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ENDEMICITE AMARILLE 


- Les localités ot la fiévre jaune se manifeste constituent 
tantot un foyer accidentel, tantot un foyer endémique. Récem- 
ment encore, il était trés difficile, au moins pour certaines 
régions du globe,de déterminer si la maladie y sévissait a l'état 
endémique. : 

Nous possédons aujourd’hui des données scientifiques qui 
permettent d’établir cette distinction d'une facon plus précise. 
Nous savons que l’endémicité amarille nécessite, pour s établir, 
des conditions de température et d’humidité permettant au 
Stegomyia fasciata de se reproduire d'une maniére plus ou 
moins active pendant toutes les saisons de Pannée, La fiévre 
jaune, introduite une fois dans une ville qui posséde ces con- 
ditions climatiques favorables, pourra sy installer & demeure, 
produisant chaque année, pendant la période ou le Stegomyra 
pullule davantage, un nombre plus ou moins grand de cas; elle 
régneru a Vétat endémique. Cest le cas de Rio-de-Janeiro, et 
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de beaucoup de ports de locéan Atlantique, de la cote améri- 
caine située entre les tropiques. 

Si, au contraire, la fiévre jaune est apportée dans une région 
oule Stegomyia fasciata disparait pendant une longue période 
de Vannée, par suite de conditions: climatiques défavorables, 
elle formera 1a un foyer accidentel qui s’éteint avec la dispa- 
rition des Stegomyia et ne peut se rallumer, les années suivantes, 
sans une nouvelle importation de cas de maladie venus d’un 
autre foyer. C’est ainsi que Buenos-Ayres et Lisbonne, ot une 
saison fraiche assez prolongée fait disparaitre d’une maniére a_ 
peu pr és complete le Stegomyia pendant une partie de Vannée,, 
ont constitué, & diverses 6poques, des foyers accidentels. Il en 
est de méme pour New-York et d’autres ports des Etats-Unis. 
La, l'espéce Stegomyra fasciata, incapable de traverser hiver, 
périt totalement & la fin de lasaison chaude. Si elle reparait 4 de 
nouvelles saisons estivales, ce nest pas, comme a Buenos- 
Ayres et en d’autres régions & hiver doux, parce que quelques 
individus échappent & la destruction par le froid. Ce n’est pas 
‘non plus. parce que dans le voisinage existent des contrées, plus 
clémentes & ces moustiques, ot ils se conservent durant toute 
année et d’ot ils reviennent, au moment favorable, vers les 
centres populeux dont le climat ne leur convient que pendant 
une saison. Le Stegomyza ne se retrouve & New-York qu’a la 
condition d’y étre réimporté, et cette importation se fait. géné- 
ralement par les navires venus des Antilles. De telles localités 
ne peuvent former que des foyers accidentels de fiévre jaune. 

La difficulté principale que l'on a éprouvée jusqu’a présent 
pour établir qu’en certaines villes la fiévre jaune constitue une 
endémie et n’a pas besoin de réimportations annuelles pour.sy 
manifester épidémiquement, résulte de ce que les apparitions ne 
sont pas, dans tous les foyers endémiques, annuelles et réguliéres 
comme 4 Rio-de-Janeiro par exemple. Hl peut s’écouler canto 
entre deux épidémies, une ou plusieurs années au cours des- 
quelles on n’enregistre aucun cas. C’est ce que l'on a pu obser- Zs 
ver a Santos, & Bahia, & Pernambouc, ete. 

On pourrait penser que de tels foyers sont accidentels, . s: A 
n’était de toute évidence que la fiévre jaune y renait sur place, 


sans ¢tre -apportée de Vextérieur & chaque fois qu le se 
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Pour se rendre compte dela maniére dont se constitue et se 
perpétue un foyer endémique, i! faut se reporter & ce que nous 
avons dii, touchant la sensibilité & la maladie de la population 
d'une localité amarille. 

Considérons done une ville jusque-li entitrement indemne 
de fiévre jaune, mais possédant parmi ses moustiques le 
Stegomyia fasciata et pourvyue dun climat qui permet & cette 
espéce de s’y reproduire en toute saison. Si un malade amaril 
lique est introduit dans cette ville ou si un Stegomy?a infecté y 
est apporté, par un navire par exemple, une épidémie pourra s’y 
développer. Elle n’y manquera pas, pour peu que limportation 
de l’étre porteur de virus, homme ou moustique, coincide avec 
l'époque de l'année ot les Stegomyza pullulent avec plus de 
facilité. Cette premiére épidémie, rencontrant une population 
dont aucun élément ne posséde limmunité, la touchera tout 
entiére, causant des décés en grand nombre et déterminant en 
outre une grande majorité d’atteintes moyennes ou légéres. 
Trés peu d’individus, quel que soit leur age, éviteront V'inocula- 
tion amarille et, lorsque Vépidémie aura cessé, il restera dans 
cette localité une population a peu prés entiérement vaccinée. 

Pour entretenir des moustiques infectieux dans la suite, il 
reste le petit nombre des habitants qui ont exceptionnellement 
échappé, durant l’épidémie, aux piqures virulentes et qui pour- 
ront fournir plus tard ces cas isolés, dits sporadiques, qui 
forment le trait d’union d'une épidémie & lautre. Mais cet 
élément ne suffirait pas longtemps 4 entretenir le virus dans la 


localité, si un contingent neuf n’était fourni continuellement par. 


les naissances. C’est grace & cet apport constant de sujets 
nouyeau-nés, que, peut se poursuivre d’une facon. indéfinie la 
culture du virus, par passage alternatif du sujet burt au 
moustique. 

Ce contingent jnemole: sans cesse penpanelé. est_l’élément 
principal qui erée et conserve I’ endémie. 

Il suffit de rappeler ce que nous avons dit de Vallure géné- 


ralement bénigne de la maladie chez le jeune enfant pour 


comprendre que des années peuvent s’¢couler, aprés une 
épidémie meurtriére, sans qu’on note des cas nouveaux, ceux-ci 
n étant presque. jamais diagnostiqués. Et si, par exception, il se 
présente quelques cas graves isolés parmi les rares adultes ou 
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adolescents qui, épargnés ‘antérieurement, sont demeurés 
sensibles au virus, leur-nombre en est trop restreint pour 
retenir l’attention. En de tels foyers, opinion publique, souvent 
d’'accord avec l’opinion médicale, méconnait tres ordinairement 
Vexistence endémique de la fiévre jaune. Pour le démontrer, il 
suffit de regarder ce qui se passe lorsque intervient un nouveau 
facteur, V’étranger. C’est lui, sujet adulte non immunisé, qui, en 
pénétrant dans ce foyer ot elle ne peut plus trouver d’aliments 
dans la population native adulte, va permettre a la fiévre, 
jaune de se manifester & nouveau épidémiquement avec les 
symptomes classiques et la sévérité qu'elle affecte vis-a-vis des 
adultes. 


Nous croyons qu’il est facile de constater, dans la plupart 
des foyers endémiques,|’ existence de cas sporadiques infantiles 
qui perpétuent l’endémicité. La Guadeloupe, notamment, nous 
parait susceptible de fournir une remarquable confirmation des 
résultats auxquels nous a conduits l'étude des foyers endémiques 
du Brésil. 

Il existe, en certaines localités de la Guadeloupe et d’autres 
Antilles,une maladie des enfants et des adolescents,caractérisée, 
dans les cas graves, par le vomissement noir. Parmi les auteurs 
qui l’ont observée, la plupart, comme Dutrouleau, Guesde, Viala, 
se refusent & Videntifier avec la fiévre jaune pour les raisons 
suivantes : 4° Pabsence d’épidémies véritables ; 2° absence de 
cas chez les adultes; 3° mortalité peu élevée;.4° possibilité des 
récidives. Or, tous ces caractéres sont précisément ceux de la 
fiévre jaune infantile dans les foyers endémiques. Les localités 
presque exclusivement peuplées de natifs noirs ou mulatres, ot 
les cas ont été signalés, ne renferment que des habitants 
vaceinés. Comment done la maladie pourrait-elle s’y manifester 
épidémiquement chez les adultes? 

En ce qui concerne les récidives, nous savons qu elles 
existent, bien qu’en petite proportion, pour la fiévre jaune. Si 
‘les habitants les considérent comme tres fréquentes, il y a lieu, 
de. tenir compte de ce que, sauf le cas ob le vomissement noir 
se manifeste, le diagnostic. est extrémement difficile & établir. 
On peut, par suite, étre induit en erreur et considérer comme. 
une récidive une affection de nature différente, 


MASSON ET 


Cc", EDITEURS 


LIBRAIRES DE L’ACADBMIE DE MEDECINE 


120, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, 120 — 


MARS 


1906 


Vie ARR. 


PARIS — 


S888 BRR AMARARAAARARARN NUMERO 2 


RECENTES PUBLICATIONS MEDICALES 


par le D' M. Deguy, 
ancien interne des hopi- 
taux de Paris, ancien 
chef de laboratoire a l’hopital des Enfants-Malades, 
et A. Guillaumin, docteur en pharmacie, ancien interne 
des hOpitaux de Paris. 1 fort volume trés grand in-8°, 
contenant vill-427 pages de texte, illustré de 38 figures 
dans le texte et de 93 planches hors texte en couleurs. 
Relte foils -Aete -dorees We) oes laseek, Uciran a DO RE: 


On a publié déja un grand nombre de traités de bacté- 
riologie et de micrographie, mais Ja plupart de ces livres 


Traitéde BARRA 
Microscopie clinique 


ou de ces manuels sont surtout utiles aux bactériologues. 


ou aux histologistes de profession. Tout autre est le but 
poursuivi par MM. Deguy et Guillaumin. Leur ouvrage 


_ S’adresse au praticien et 4 ses collaborateurs éventuels, au 
pharmacien qui pourra se charger du cété technique et’ 


remettre au médecin des préparations. Ces préparations, il 
faut savoir les déchiffrer. Les microbes qu’on voit, il faut 


-les rattacher aux especes connues, travail difficile et long, 


méme pour ies bactériologues experts. Les descriptions 
données par les auteurs classiques sont complexes et sou- 
vent manquent de clarté. Qu’on s’adresse au livre de 


_MM. Deguy et Guillaumin et la tache deviendra facile. Les 


rens:ignem-nts sont brefs, concis, mais suffisants. Pour 


; chaq ue esp ece ‘ micro benne, les _caractel ‘eS principaux sont. We 


TraitédeQ QA AAA 
Chirurgie d’urgence 


par Félix Lejars, profes- 
seur agrégé dela Faculté 
: de médecine de Paris, chi- 
rurgien de l’hépital Saint-Antoine, membre de la So- 
cieté de Chirurgie Cinguiéme édilion, revue et aug- 
mentee. 1 vol. gr. in-8°, de vur-1 144 pages, avec 904 fig., 
dont 417 dessinées d’aprés nature par le D' E. Daleine, 
181 photographies originales, et 20 planches hors texte 
Sh Ow Relic tonley ois pete re a OCR 


_Depuis Vavenement de la chirurgie antiseptique, la pra- 
tique chirurgicale s'est généralisée a un tel point que le 
plus humble praticien de campagne peut aspirer A réussir 
des interventions qui étaient interdites autrefois aux plus 
grands maitres eux-mémes, et non seulement ces interven- 
tions deviennent possibles, mais elles sont nécessaires dans 
certains cas pour tout médecin dévoué aux intéréts de ses ma- 
lades. C’est cette chirurgie indispensable a tous que M. Le- 
Jars a merveilleusemen‘ décrite dans ce livre si remarquabie 
a tant d’égards et qu’il vient encore de perfectionner dans 
cette nouvelle édition. Il s’est attaché dans cette 5° édi- 
tion a reviser, 4 compléter la plupart des chapitres et a. 
enrichir Villustration sans grossir Pouvrage. Quelques addi- 
tions ont trait a la saignée, aux fractures, des cote ; Js, 

éjunostomie, A la décansnlatinn aw =~ 


pki 


sternum, a la 
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notice, se trouve une fort belle —planche en coulet 


suffit d’un examen rapide pour retrouver la bactérie qu’on 


veut déterminer. Les dessins sont tellement exacts et tel- 


lement parfait. qu’on croirait avoir sous les yeux de veri- 
tables préparations et. des préparations bien réussies. 


et des capsules surré- 
nales, sous la direction de 
MM.G.-M. Debove, Doyen 
de la Faculté de médecine de Paris, membre de |’Aca- 
demie de médecine, Ch. Achard, professeur agrége, 
médecin des hépitaux et J. Castaigne, chef de labora- 
toire a la Faculté; par MM. J. Castaigne, E. Feuillée, 
A. Lavenant, M. Loeper, R. Oppenheim, F. Rathery. 
1 vol. in-8°, de vill-792 pages, avec figures. . 14 fr. 


Manuel des @ @ @ 
Maladies des Reins 


Ce manuel arrive bien a point pour classer les nombreux 
travaux qui ont été publiés dans ces derniéres années. — 
M. Castaigne, dont le nom est intimement lié, ainsi que 
celui de M. Achard, a toutes les questions se rattachant a 
la pathologie rénale, a etudi¢ d’abord dans ce volume, en 
collaboration avec M. Rathery, la structure et la physiologie 
des reins, puis Pexamen clinique des urines en collabora- 
‘tion avec M. Feuillée. Il a écrit ensuite, sur ’étude clinique 
des fonctions rénales, un chapitre ot il expose les récentes 
déconvertes auxquelles il a puissamment collaboré ; il traite 
ensuite la question des néphrites, de lalbuminurie, de luré- 
mie, des pyélonephrites, de la tuberculose rénale et des 
inflammations non spécifiques des reins. M. Rathery a 
traité ensuite la syphilis rénale, les tumeurs du rein et le 
rein flottant, et, avec la collaboration chirurgicale ‘de 
M. Lavenant, il a étudié et décrit la lithiase rénale. Enfin 
la pathologie des capsules surrénales est. lceuvre de 
MM. Loeper et Oppenheim. 

En résumé, tout en n’omettant d’exposer aucune des 
découvertes recentes, les auteurs ont réussi cependant 4 
faire un livre didactique et essentiellement pratique ou 
Vétudiant apprendra et comprendra la pathologie rénale et 
surrénale, ot le médecin trouvera les indications précises 
sur lesquelles on doit se baser pour porter un diagnostic 
et prescrire -un traitement. 


“une actualité nouvelle, et, en partictitfer, tt 


du bras -et. de Vavant-bras, de Ja jambe, de Ja main et du 
pied, du rachis, a été repris et détaillé; que celui du pa- 
naris, du phlegmon du cou, des diverses suppurations a été 
Pobjet de nouveaux développements. Lillustration, déja si 
remarquable de cet ouvrage, s’est encore notablement enri- 
chie : on trouvera, dans la 5° édition, 90 figures et 4 planches 
hors texte, nouvelles. 


Précis de @ @ @ @ ar E. Kirmisson, profes- 
Chirurgie infantile  geur de clinique chirurgi- 

; cale infantile 4 la Faculté 

de médecine de Paris, chirurgien de l’hopital des En- 
fants-Malades, membre de VAcadémie de médecine. 
1 vol. in-8°, de x-802 pages, de la Collection de Précis 
Médicaux, avec 462 figures dans le texte. Cartonné 
{OMe ROUT Ore: tue iq Creek ek eee agit 12 fr. 


En offrant ce Précis au public médical, ’auteur a voulu 
avant tout faire une ceuvre qui fit vraiment utile; utile 4 
Pétudiant en médecine soucieux d@acquérir les notions 
indispensables a l’exercice de sa profession, et au médecin 
obligé de suffire 4 toutes les exigences si nombreuses de la 
pratique. Aussi a-t-il laissé volontiers de cété tout ce qui 
est de théorie pure, historique, anatomie pathologique, 
pathogénie, pour insister surtout sur les connaissances 
indispensables en clinique, @est-a-dire sur-la séméiologie, 
le diagnostic et le traitement. M. Kirmisson s’est efforce, 
en un mot, de tracer un tableau dans lequel soient bien mises 
en relief les notions principales, en laissant jansJ’ombre tout 
ce quiest de moindre utilite. — Cette braache de la chirurgie 
représente par excellence la chirurgie pratique, celle que 
tout praticien doit bien connaitre. De la prompte déterm:- 
nation qu’il prendra dans les divers cas de cette chirurgie 
d@urgence dépcndra bien souvent le sort des malades. Pour 
cela, pas n’est besoin d’une habileté opératoire exception- 
nelle, ni d’aides spéciaux, ni d’une installation perfectionnée ; 
il suffit d’une instruction solide. La lecture de ce précis 
permettra a tout étudiant ou praticien d’en acquérir les 
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_ Dailleurs, les conditions des récidives de la fitvre jaune sont 
encore mal connues; il est possible qu’elles soient plus com- 
munes chez les enfants qu'on ne le suppose, au moins dans 
certaines régions. 

~Dvaprés. les observations publiées par Viala, la fidvre & 
vomissements noirs des enfants & la Guadeloupe ne nous 
parait différer en rien des cas de fiévre jaune que nous avons 
observés sur des enfants brésiliens '. 

Nous espérons que des études nouvelles, basées sur les 
acquisitions récentes concernant |’épidémiologie amarille, ne 
tarderont pas & élucider complétement la nature de la maladie 
’ vomissements noirs des enfants de la Guadeloupe. 

Dans les foyers endémiques, nous l’avons dit, c’est la popu- 
lation étrangére qui fait, pour ainsi dire exclusivement, les 
frais des poussées épidémiques, Que cette population flottante 
soit accrue d’une fagon inusitée par des circonstances telles que 
les grands travaux des villes et des ports, et l’on voit éclater 
des épidémies meurtriéres formidables, comme celle observée 
a Santos & loccasion de la construction du port. 

Nous ne saurions ici nous ¢tendre sur toutes les circonstances 
favorisantes qui concourent & ces retours épidémiques, espacés 
par des périodes irréguliéres d’accalmie. Signalons seulement 
que l'une des plus importantes est la coincidence d’une tempé- 
rature spécialement avantageuse & la multiplication du S'tego- 
myta fasciata, avec les arrivages d’immigrants et l’augmenta- 
tion, quelle qu’en soit la cause, de la population flottante. 

On peut donc poser en fait qu’une cité ot les étrangers 
adultes forment la grande majorité des victimes de la fiévre 
jaune, est un foyer endémique dont les habitants permanents 
sont trés généralement immunisés grace a l’endémicité, chez 
eux, dela maladie. Une autre déduction particulitrement impor- 
tante pour nos colonies d'Afrique peut étre tirée de Ja con- 
naissance du mécanisme de l’endémicité amarille : Si, dans un 
foyer en état d’épidémie, une catégorie d’individus appartenant 
a la population étrangére demeurent indemnes, il est certain 
que la localité d’ou cette catégorie est originaire constitue un 
foyer endémique. C’est ainsi qu’’ Rio-de-Janeiro, les Brésiliens 

4. ViALA, La Fiévre & vomissement noir chez les enfants & la Guadeloupe. Annales 
d’ Hygiéne et de Médecine coloniale, 1908, p. 67. 
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originaires de Para, de Santos et de la plupart des ports situés 
au nord de Rio, traversent impunément, en général, les épi- 
démies les’ plus meurtritres. Au contraire, les Brésiliens pro- 
venant des villes de l’intérieur et des ports du sud sont lour- 
dement frappés au cours des mémes épidémies, et cela quelles 
que soient leur race et leur couleur. C’est que le climat et la dis- 
tribution des Stegomyia ne permettent pas & la fiévre jaune de 
former, en ces derniéres localités, des foyers endémiques. Elle y 
constitue un foyer accidentel lorsque, par une saison estivale 
exceptionnellement chaude, les Stegomyia pullulent, si des cas 
étrangers y sont importés. Elle sévit alors sur tous les oe 
de la population, puis s’éteint au retour de Vhiver. 

L’histoire des épidémies de la céte d’Afrique, le fait que les 
noirs adultes de certains points de cette céte sont réfractaires a. 
la fiévre jaune, manifestent qu’il existe dans ces régions des 
foyers endémiques permanents. La maladie y sévit assurément 
de la fagon fruste que nous avons indiquée. Elle frappe dans 
les villages noirs & peu prés exclusivement la population infan- 
tile, attendu que le reste de la population a été immunisé dans 
les mémes conditions, c’est-a-dire dés lenfance. Les cas infan- 
tiles se reproduisant 4 des intervalles peu éloignés suffisent 
pour entretenir dune année a l'autre des Stegomyia virulents. 
Si une épidémie vient a éclater dans un centre habité par des 
Européens, les noirs qui s’y trouvent en contact avec eux, ori- 
ginaires de villages ou ils ont acquis Vimmunité, ne paient 
aucun tribut & la maladie. 

La constatation de ce fait a créé la légende de l’immunité 
naturelle de la race noire. Cette question longuement discutée a 
donné lieu, de la part des auteurs, aux affirmations les plus 
contradictoires, toutes basées d’ailleurs sur des observations 
exactes, Les uns ont vu, comme Daniell en 1826 & Savannah, 
comme Blair & Ja Guyane anglaise, des milliers de négres arri- 
vant de la céte d’Afrique traverser des épidémies sévéres sans 
fournir une seule victime; ceux-ci concluent-a une immunité 
absolue de la race. D’autres ont vu & la Nouvelle-Orléans, d la 
Guyane, & la Martinique, au Sénégal, des épidémies décimer 
les noirs dans une proportion voisine de celle fournie par les 
blancs. D’autres, considérant l'ensemble des observations conte- 
nues dans la littérature, admettent avee Bérenger Férand que le 
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noir, sans étre complétement réfractaire A la fiévre jaune, est 
einquante & cent fois moins. sensible que le blanc. On peut 
actuellement se rendre compte de la raison des contradictions 
relevées dans les observations de nos devanciers : le noir ori- 
ginaire d’un foyer endémique est immunisé, tandis que celui 
qui est né et a vécu dans une région indemne de fidvre jaune 
demeure sensible. Transportés dans un foyer en période d’épi- 
démie, le premier se montre réfractaire, tandis que le second 
contracte la maladie. 

Quil y ait une différence dans la facilité plus ou moins 
grande avec laquelle la maladie atteint le noir ou le blanc, 
cest un point & éclaircir: On sait que l'Européen des pays du 
nord, Suédois, Norvégien, Russe, est en général, dans une épi- 
démie, frappé plus promptement que PEuropéon de race latine. 
Cette différence résulte, d’aprés nos observations, de ce que le 


Stegomyia fasciata est davantage attiré par les sujets & peau | 


sanguine. Il semble également préférer la peau du blanc 4 celle 
du noir. Quoi qu il en soit, le noir né et élevé hors des foyers 
de fiévre jaune contracte la maladie, quand il est piqué par un 
moustique infecté. 

Parmi les médecins qui se sont occupés plus particuliére- 
ment de la fiévre jaune en Afrique, il en est qui, sans nier d’une 
maniére formelle le réle du Stegomyia fasciata dans la trans- 
mission du virus amaril, répugnent & abandonner les théories 


anciennes del ’origine tellurique de ce virus. Ils justifientleur scep-_ 


ticisme par le mystére qui entoure la genése de certaines épi- 
démies. Souvent on voit évoluer une STE de fiévre jaune, 
dans un de ces ports de la céte occidentale africaine ou un petit 
nombre de nos compatriotes vivent isolés parmi les tribus 
noires, sans que l’on puisse remonter & la source du premier 
cas. Il semble alors & l’observateur non familiarisé avec les 


procédés épidémiologiques de la fitvre jaune que, si ce premier 


cas diagnostiqué résulte d’une piqtire de moustique, le mous- 
tique a du s’infecter non sur un malade humain, puisqu "il ne 
paraissait en exister aucun antérieurement dans la région, mais 
dans le milieu extérieur. La méme erreur peut étre commise 
pour des épidémies survenues sur des navires qui fréquentent 
la cote. C’est ainsi que le Thzéet, au printemps 1905, a présenté 
une petite épidémie & bord, dont la source n’a pu étre déter- 
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minée. Comme il avait relaché en divers ports sur la cote, au 
sud de Dakar, on peut étre certain qu'il a embarqué des mous- 
tiques contaminés, dans quelqu’un de ces foyers noirs ot la 
maladie sévit sans étre reconnue. 

La connaissance du mécanisme que nous avons exposé, par. 
lequel se conserve le virus amaril & I’état endémique au milieu 
d’une population vaccinée, fait la lumiére sur les faits de ce 
genre et.fournit des indications précieuses, concernant la sur- 
veillance médicale qui doit s‘exercer vis-a-vis des aggloméra- 
tions natives de nos possessions africaines. Nous ne saurions 
nous élever assez contre l’opinion, accréditée encore chez cer- 
tains de nos collégues, que le Stegomyza peut’s’infecter dans le 
milieu extérieur ou que le virus amaril peut se passer de cet agent 
pour frapper lespéce humaine. Cette maniére de voir n’a pas 
seulement Vinconvénient de reposer sur une interprétation 
erronée des. faits ou’sur des observations mal faites, elle 
expose ceux qui l’adoptent 4 négliger les précautions les plus 
nécessaires. Le médecin qui la partage est incapable d’orga- 
niser la prophylaxie d’une facon efficace; il constitue un danger 
pour le groupe de colons ou de soldats dont Ihygiéne lui est. 
confiée, 

Nous nous sommes efforcés, en analysant le mécanisme de 
Cendémie amarille, de présenter les faits sous leur aspect le plus 
simple, afin de les rendre mieux accessibles. Ce mécanisme, 
dans la réalité, est souvent plus complexe en raison du grand 
nombre de facteurs qui entrent en jeu. On doit se persuader 
quil n’y arien d’absolu dans |’épidémiologie de la fiévre jaune, 
si ce n’est le fait que le maladie se transmet, dans la nature, 
Vhomme a Stegomyia et de Stegomyta & homme sans intermé- 
diaire d’autres agents virulents que ces deux organismes. Un 
foyer endémique peut subir telles modifications de sa popula- 
tion, ou de son climat, ou des conditions d’habitabilité du Ste- 
gomyra, que la fiévre jaune s’y éteigne, et n’y puisse réappa- 
raitre qu’a la suite d’importation de cas étrangers. L’hygiéne a 
elle seule est capable d’amener ce résultat. Réciproquement 

toute localité située dans la zone habituelle au Stegomyia fas- 
crata, qui a été jusqu’ici un foyer accidentel, est eacep ess de 
se transformer un jour en un foyer endémique. . 

De ce que: les cas légers de fitvre jaune, qui passent ina- 
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pergus et jouent un si grand role dans la perpétuation de la 
maladie, sont ordinaires dans la premitre enfance, nous avons 
déduit qu’’ cet age organisme posstde, pour se défendre contre 
le virus, des moyens plus puissants qu’a lage adulte. Nous 
n’entendons point affirmer par lA que la gravité d’un cas dépende 
exclusivement de la résistance plus ou moins grande de l’orga- 
nisme atteint. Il nous parait, au contraire, découler de l’obser- 
vation que la virulence du microbe inconnu qui détermine la 
maladie doit jouer un réle important. On voit en effet des épi- 
démies oti la proportion de cas graves est plus forte que pour 
dautres, ot la mortalité atteint un chiffre plus élevé, ob, méme 
chez les enfants jeunes, la maladie manifeste un certain degré 
de sévérité. Le défaut de sujets nous a empéchés de réaliser des 
expériences pour rechereher la raison de ces faits. I] est permis 
de supposer que la virulence s’atténue en certaines circonstances 
chez le Stegomyia f., soit sous Vinfluence de la température, 
soit par passage héréditaire d'une génération & une autre. 


i 
ANATOMIE. PATHOLOGIQUE 


Dans notre premier mémoire, nous nous sommes contentés 
d'indiquer trés sommairement les lésions caractéristiques 
révélées 2 V’autopsie. Nous nous proposions de donner ici, 
avee quelques détails, la description des lésions microscopiques, 
produites par le virus jauneux, que étude d’un grand nombre 
de piéces nous a fait connaitre. : 

En debors de la couleur du cadavre, de la couleur et de la 
consistance du foie, des petites hémorragies punctiformes du 
cerveau et du tube digestif, ’autopsie ne permet de saisir aucune 
autre lésion macroscopique constante. Il en est tout autrement 
quand on examine les fragments d’organes fixés et coupés en 


série. 
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Comme liquides fixateurs, nous avons employé le liquide 
de Borrel* d’une part et la solution saturée de sublimé acide 
d’autre part pour tous les organes. Le systéme nerveux a été en 
outre plongé dans un mélange a parties égales des deux 
fixateurs et, apres 3 jours, lavé & leau courante pendant 
24 heures. 

Les colorations ont été faites, pour les pices fixées dans le 
mélange chromo-osmique, au rouge de Magenta par la méthode 
régressive et au picro-indigo-carmin; le bleu polychrome de 
Unna nous'a donné aussi de bonnes préparations. Pour les 
piéces au sublimé nous avons arrété notre choix sur lhématéine 
et la solution d’orange G. . 

Azevedo Sodre et Miguel Couto ont dit avee beaucoup de 
raison, dans leur traité, que la fiévre jaune pouvait étre consi- 
dérée comme une stéatose généralisée. Rien nest plus vrai. 
Tous les organes, peu ou prou, sont atteints de dégénérescence 
graisseuse. On peut dire toutefois que, constante, et plus marquée 
pour certains épithéliums glandulaires, cette lésion ne se 
montre pas toujours au méme degré dans tous les cas. Les 
glandes dela peau et celles de Vintestin, de méme que l’épi- 
thélium de revétement, semblent toujours épargnés. 

Suivant la durée de la maladie, l’état du foie différe. Quand 
la mort survient entre le 5° et le 10° jour, il présente l’aspect 
caractéristique que nous avons dépeint. A la coupe il ne s échappe 
pas de sang. Les cellules remplies de graisse sont gonflées, 
distendues et viennent s’appliquer les unes contre les autres, 
fermant la lumiére des capillaires sanguins. C’est cette barriére 
opposée a la circulation porte qui provoque la congestion passive 
si forte qu’on constate dans les organes abdominaux. La vive 
douleur que réveille la moindre pression exercée sur l’abdomen 
chez les malades au cours de la 2° période ne reconnait pas 
d’autre cause que cette réplétion des vaisseaux qui intervient 
aussi pour une large part dans la production des hémorragies 
stomacales et des vomissements noirs. 

Si la mort se produit de bonne heure, au commencement du 
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4° jour, comme il arrive dans certains cas trés rares, la dégé- 
nérescence graisseuse dans le foie ne compose pas tout le 
tableau anatomo-pathologique. Le protoplasma des cellules se 
dissout et il ne reste plus, au milieu de véritables lacs sanguins, 
que quelques fragments de protoplasma et des débris de noyaux. 
Si, au contraire, la maladie n’entraine une issue fatale que 
tardivement, il arrive qu’on constate une véritable régénération 
du tissu hépatique. Il ne reste plus de cellules chargées de 
graisse que dans la partie moyenne du lobule hépatique. La mort 
est due sans doute, en ce cas, A une infection secondaire. 
~- Les endothéliums vasculaires subissent une dégénérescence — 
particuliére qui aboutit finalement & la dégénération graisseuse. 
Cette lésion, surtout apparente dans la rate, explique en partie 
la tendance aux hémorragies si manifeste dans la fiévre jaune. 
~ Les figures qui accompagnent ce travail mettent en relief ce 
qui est particulier a chaque organe. 
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PLANCHE Ill 


° Fig. 4 (Stiassnie, oc. 6, obj. 5). 


Léevre. — Le tissu conjonctif est le sige de nombreuses 
hémorragies autour des petits vaisseaux. Les globules, main-. 
tenus par la densité du tissu, n’ont pas formé de lacs sanguins, 
ils ont fusé entre les cellules conjonctives, imprégnant tout le 
tissu. La lésion est surtout remarquable au voisinage de |’épi- 
derme. ° 

Au niveau des papillesles vaisseaux sont quelquefois rompus. 
et le sang se répand dans la couche de Malpighi, remplissant les 
alvéoles qui résultent de la destruction des cellules épider- 
miques. Cette hémorragie rappelle tout a fait aspect d’une, 
véritable pustule dans laquelle Vinfiltration leucocytaire serait 
remplacée par une extravasation de globules rouges. 


Fig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. 1/12) & gauche. 


Quelques acint une glande muqueuse de la gencive, des- 
sinés sans coloration préalable, pour montrer la dégénérescence 
graisseuse de l’épithélium. 


Fig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. 1/12) a droite. 


Le canal excréteur de la méme glande sans coloration. — 
_Liimprégnation osmique laisse voir une quantité de granulations 
noires, bien plus abondantes qu’a I’état normal, et montre que 
les cellules épithéliales qui le tapissent sont partiellement dégé- 
nérées, , 
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Fig. 1 (Zeiss, oc. 2, obj. 4/12). 


a “Glandes ae la voite palatine. — LY épithélium des planer 


Ee _ séreuses, _ dont 2 acini apparaissent au bas de la fis igure, est plus — 
atteint que. celui. des glandes muqueuses. Dans ces derniéres, — 
qu on voit gorgées de mucus. la graisse se eg en plug a 
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an d’ une glande del ‘wsophage. — La dégénérescence 
tame cette partie du tube hee est. toujours moins rans es 
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Fig. 1 (Zeiss, oc. 2, obj. 1/12). 

Coupe de Vaesophage au niveau du plexus @Auerbach, — 
Les cellules nerveuses ganglionnaires contiennent un trés grand 
nombre de granulations noires, qui ne sont pas toutes des grains 
de pigment teints par l’acide osmique, car la majorité d’entre 
elles se dissolvent par immersion prolongée dans le xylol chaud. 


Fig. 2. (Zeiss, oc. 2, obj. 1/42). 


Estomac. Quelques glandes du fond. — L’épithélium est 
un peu desquamé, quoique l’autopsie ait été faite peu de temps 
aprés la mort (5 heures). La coupe laisse voir néanmoins que 
les cellules bordantes seules sont atteintes de dégénérescence 
graisseuse. Les cellules principales, comme dailleurs les cellules 


de revétement, que l’on ne voit pas dans la figure, paraissent 
normales. 
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Fig. 4 (Zeiss, oc. 2, obj. DD). 


Une portion du chorion interglandulaire de l’estomac. — 
. L’épithélium de revétement est desquamé. Les capillaires nine 
2 ficiels sont dilatés et gorgés de sang. Au bas de la fi igure, un de — 
ces eapillafres est rompu et on voit des traces d’hémorragie dans — 
le tissu conjonetif voisin. C’est & la rupture de ces capillaires oa. 
dans la cavité stomacale qu’il faut attribuer les hémorragies si_ “ise 
fréquentes: & cet endroit dans la. 2° période» de la maladie, 
comme en témoignent les vomissements noirs. re 


Fig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. 1/12). 


Coupe Pun point du chorion interglandulaire de Vesto- 

mac. — Un capillaire rompu a donné naissance & une forte __ 

. hémorragie qui a pénétré le tissu’ conjonctif. Celui-ci, distendu — 
s ar l’épanchement, vient faire hernie dans fae Cavite stomacale_ * 
entre les cellules, de revétement. * . eer 
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PLANCHE IX 


Fig. 4 (Zeiss, oc. 2, obj. DD). 


Coupe de deux villosités de Tintestin gréle . — La lésion 
principale de V'intestin est le soulévement de 1|’épithélium par 
une sorte d’cedéme. Cette chute épithéliale peut éfre constatée 
déja quelques instants aprés la mort, Quelques cellules con- 
tiennent des granules de graisse, mais cette dégénérescence est 
rare et peumarquée. Les capillaires superficiels du chorion sont 
quelquefois rompus, comme on le voit au bas et a droite de la 
figure. 

Les glandes sont normales. 


Fig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. AA). 


Coupe d'un lobule hépatique. — Faite dans. un foie proyve- 
nant d’un sujet mort tardivement, au 14° jour de la maladie. 
Cette coupe montre que la dégénérescence graisseuse est limitée 
ala partie moyenne du lobule, C’est la un cas particulier, trés 
différent de celui représenté dans la figure 2 de la planche 10, 
qui donne l’aspect ordinaire du foie des jauneux. 


OK Planche EX 


Vol. 


steur. 


‘Institut Pa 


snales de \ 


oo 
oS 8IIVOOF Saige. 


aie 


» 


LOG? GaP? 2 I MP 


See ee POD)» 3 = 5 
op. Oy 22 oy 99 BOY 


Fig. 1 


ee “ 
esi 


OD & ° gon 


7 a 2B 
a, = Za Sine 
Lage 2m. ye) 4 4 @ 
ands * B®. 
Doe, 


_ Fig. 2 


Vol. XX. Planche X. 


Annales de l’institut Pasteur. 


ETUDES .SUR LA FIRVRE JAUNE 479 


PLANCHE X 


Fig. 4 (Zeiss, oc. 2, obj. 4/412). 


Coupe de foie. — Ce foie provient d’un sujet qui est mort 
au commencement’du [14° jour. La dégénérescence graisseuse 
nexiste pas seule. Le sang a enyahi tout le lobule, baignant 
les débris de noyaux et les fragments de es qui résul- 
tent de la destruction des cellules. | 


Fig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. DD). 


Coupe de foie. — Cette coupe a été pratiquée dans le foie 
d’un sujet mort au 6° jour de la maladie. On voit que les cellules 
sont chargées de granulations graisseuses 4 un point tel que cette 
production pathologique les distend. Les eapillaires sanguins, & 
peine marqués. sont vides de sang. Cette coupe donne l’aspect 
du tissu hépatique dans la trés grande majorité des cas de 


fiévre jaune. 
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Fig. 4 (Zeiss, oc. 2, obj. 1/412). 


Pancréas. — Le pancréas est tres atteint par la dégéné 
rescence graisseuse. Certaines cellules sont comme bouirées 
de granules qui en masquent toute la texture. Les éléments 
cellulaires sont gonflés au point d’effacer presque toujours la 
lumiére du canal. Les cellules centro-acineuses et basales sont 
peu différenciables. Les cellules des cordons de Langerhans 
sont aussiatteintes que les cellules sécrétantes. 


Fig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. 4/42). 


Un confluent veineux du pancréas. — Les capillaires sont 
en général vides de sang, sauf Jes capillaires périartériels qui 
sont. gorgés. Aux confluents veineux il y a, au contraire, une 
accumulation de sang considérable. Le gonflement des cellules 
semble avoir exprimé les capillaires. 
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Fig. 1 (Zeiss, acs 2s ob}. 4/12), 


Tissu nerveux dans le pancréas avec deux cellules gan- 

glonnaires. et filets nerveux. — Ces cellules contiennent de 

nombreuses granulations teintées en noir par acide osmique. — 

La plupart sedissolvent dans le xylol chaud. et sont attribuables _ 
dune dégénérescence graisseuse du protoplasma de la cellule 

e--- nerveuse. — . 


Fig. (geiss, OC.a 4, obj. 4/12). 


Un eae vietéviewr du pancréas. — Le canal contient quel- : 
ques globules :-reuges et il parait se faire entre les collales: 
epthelnis une exsudation sanguine. 
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Fig. 1 (Zeiss. oc. 2, obj. DD). 


Rate. — La rate est gorgée de sang. C'est & ce phénoméne 
de congestion passive qu'il faut attribuer la petite augmentation: 
de volume qu’on constate généralement pour cet organe. 

Les glomérules sont réduits de volume et semblent dissociés. 


Vig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. 1/12). 


Rate (Coloration par le bleu de Unna). — A ce grossisse- 
ment les cellules endothéliales présentent une dégénérescence 
trés particuliére de leur protoplasma, qui prend un aspect monili- 
forme et qui finit par se transformer en gouttelettes de graisse. 
Cet état du protoplasma des cellules endothéliales,-si évident ici, 
permet de supposer qu’il est di & un processus général, moins 
visible dans les autres organes. Ainsi s’expliquerait la tendance 
aux hémorragies qu’entraine l’infection amarillique. 
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“le :-Big. 1 (Zeiss, oc. 2, obj. DD}. 2 

. _ Coupe de rein. — Dans certains cas, la dégénérescence ime 
graisseuse de l’épithélium rénal est peu considérable. Dans la r 

coupe ci-jointe, on ne voit que quelques cellules parsemées de, 


gouttelettes de graisse. Le Jogi! en noe aussi DUS UC os 
uns. ; 


ag 


= Fig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. DD). en 
ee Coupe de rein. — Dans dautres cas, en particulier ceux - 
dans lesquels la maladie s’est terminée par de lanurie, on 
- observe au contraire une dégénération en graisse trés intense 
des cellules é6pithéliales. Les canalicules sont souvent obturés — 
par des cylindres formés de cellules desquamées et de globules — 


- extravasés plus ou moins bien conservés. 
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Fig. 1 (Zeiss, oc. 2, obj. DD). — 


Capsule surrénale, couche corticale. — Les capsules sur- 
rénales sont profondément atteintes par la dégénérescence 
graisseuse, ainsi que l’a signalé déja Austregesilo, Cette 
dégénérescence est surtout’ marquée dans la zone’ fasciculée 
qui quelquefois est beaucoup plus atteinte que dans le cas 
-présent. Les gouttelettes de graisse y sont rassemblées au 
point de former de grosses masses. Elles sont au contraire trés 
fines dans la région glomérulaire. 


+ 


Fig. 2 ata oc. 2, obj. DB). 


Capsule surrénale, région PAY ps ah — La dégénéres- 
cence graisseuse, moins marquée dans cette région, s’y présente 


sous la forme de fines granulations. La veine centrale est 
gorgée de sang. 
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Fig. 4.(Zeiss, oc..2, obj. 1/12). 


Coupe d'un ganglion lymphatique. —On y voit de gros 
macrophages bourrés de granulations graisseuses, dues soi & 
une dégénérescence propre, soit plutot a de la phagocytose et 
au transport ‘des granulations graisseuses.. prises dans les 
organes, jusque dans le tissu lymphatique. ; 

Dans la 2° période de la fitvre jaune et méme a la fin de la 
ire, les leucocytes contiennent Presae tous des granulations 
graisseuses. 


Fig. 2 (Zeiss, oc. '2, obj. 4/12). 


Coupe du muscle pectoral. — Les muscles sont en général 
normaux. Cependant, comme dans le cas particulier, on peut 
observer quelquefois des traces de dégénérescence dans certaines 
fibres musculaires. 
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Fig. 4 (Zeiss, oc. 2, obj. DD). 

Coupe de la prostate. — Le tissu épithéhal est desquamé. 
La plupart des cellules portent des traces de dégénérescence . 
graisseuse. Ces cavités glandulaires ne renferment que des 
amas informes de cellules. ll ne s’agit pas, en ce cas, Vaceident 
post- mortem, ear [’ autopsie a été, faite trés peu de temps apres 
Ta mort. 


Fig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. DD). 


Coupe dun repli de Vépithélium urétral. — Les cellules 
bordantes de Vépithélium portent des traces trés apparentes de 


CER EMETPSCENCE graisseuse. 
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~ Coupe du testicule. 17 épithéliam des canaux spermatiques eae 
= oe OBL: desquamé et tes - cellules’ dégénérées. Cette coupe. a été 
faite au voisinage de Vépididyme.. 3 ES hie 


ae a Fig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. DD). : 
a. Un canal spermatique. “On y voit les traces de la dégé- 


_-_ nérescence. graisseuse qui porte sur. touies les cellules épithé- : 
~ liales et qui, constitue un euhsaebaiase bre; esata dans la Ae . 
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PLANCHE XIX 


Vig.1 (Zeiss, oc. 2, obj. DD). 


( lande thyroide. — La dégénérescence graisseuse atteint 
les cellules épithéliales d’une facon panto encore plus. mar- 
quée que dans le cas présent. 


Fig. aes: oc. 2, obj. DD). 


hy Aypophijee: — ‘Les vaisseaux ‘sont gorgés ‘de Shing Il est 
trds difficile de différencier deux catégories de cellules. Toutes 
sont frappées de dégénérescence graisseuse. ; 

Dans la substance blanche, on n’observe que des hémorra- 
gies punctiformes. 
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Fig. A (cess, oe, SOD is 1/42). eee ee 
Fuvbr es musculaires car diaques. - — - Dans. da, majori ité des cas, 
les fibres, musculaires du coeur sont peu. atteintes “par la. dégéng- 
rescence graisseuse, qui est & peine marquée. par, quelques 
trainées de granules graisseux, le long de,.cerfaines, fibrilles. 
Ges trainées, qui, d’ailleurs. se trouvent a l'état normal; sont 


cependant plus marquées dans la fiévre jaune. 


Fig. 2 (Zeiss, 06. 2; obj. 4/12) 


Muscle cardiaque. — Giclouefois. au contraire,, la déging, 
rescence. graisseuse imprime fortement sa marque. Mais’ elle. est 
toujours limitée & certaines fibres, & coté, Hesseies on en 
yoit d’autres quisont a peu prés parfaitement saines. eae te 
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PLANCHE XXI 


Fig. 1 (Zeiss, oc. 2, obj.1/2). 

Paroi de la crosse de Caorte. — 1 y a dans la tunique 
interne de l’aorte une accumulation énorme de granules grais- 
seux qui paraissent plutot provenir d’une dégénérescence des 
cellules de la couche muqueuse. Il ya en outre des cellules 
‘migratrices, chargées de graisse jusqu’au milieu des fibres 
- élastiques. 


Fig. 2 (Zeiss, oc. 2, obj. DD). 


_ Poumon. — Ce poumon a été recueilli peu de temps aprés 
la mort. L’épithélium bronchique est légérement atteint de 
_ dégénérescence graisseuse: Dans les parois alvéolaires, on voit 
des cellules chargées de granulations graisseuses. Ces cellules 
ne sont pas des cellules & poussiére dont les granulations sont 
plus fines et moins arrondies. Ce sont peut-étre des leucocytes 
mononucléaires, : 

Les phénoménes de congestion et d’@deme pulmonaire qui 
ont été signalés dans la fiévre jaune ne s’observent que sur les 
_cadavres dont lautopsie a été faite tardivement et sont proba- 
blement des phénoménes apparus post mortem. 
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PLANCHE XNII 
(Zeiss, oc. 2, obj.1/12). 


Fig. 1 28. Cellules nerveuses de Vécorce cérébrale. — La 
plus grande partie des granulations noires qu’elles renferment 
se dissout dans le xylol chaud par immersion prolongée., 


Fig. 9. Cellule de Purkinje. -— En général, ces cellules sont 
normales ; quelquefois, mais trés rarement, elles renferment un 
peu de graisse. 


Fig. 10-14-12. Cellules du bulbe. — Les granulations noires 
y sont plus nombreuses que dans les cellules du cerveau. 


Fig. 13 a 16. Cellules des cornes postérieures de la moelle. 
— Ces cellules contiennent quelquefois beaucoup plus de 
granulations noires que dans le cas présent. On peut en ren- 
contrer qui ne forment plus qu'une véritable tache. 


Fig. 17 a 419. Cellules des ganglions semi-lunaires. —° 


La dégénérescence graisseuse y est moins marquée qu ailleurs. 
Les cellules migratrices les envahissent fréquemment. Les 
nucléoles sont parfois sortis du noyau (fig. 17). 


En dehors de ces lésions des cellules nerveuses, on trouve 
encore en trés grand nombre de petites hémorragies puncti- 
formes dans la substance blanche. 


Fig. 20. Canal de ’épendyme. — Les cellules épithéliales 
sont fortement atteintes de dégénérescence graisseuse. 


En somme, la dégénérescence graisseuse n’épargne pas le 
tissu nerveux qui, au contraire, est fortement touche, 
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CONDITIONS METEOROLOGIQUES COMPAREES DE PETROPOLIS 
‘ET DE RIO-DE-JANEIRO — ~ HYGIENE URBAINE 


q ¥ . r 
f 


Nous avons dai’ signalé Vimmunité de _ tile: de Petropolis 
contre la fiévre jaune. Cette ville, voisine de Rio. qui n’en est 
éloignée que de 40 kilométres a vol d’oiseau, se trouve & une 


altitude de 800 métres environ. Elle est batie dans une série 
d’étroits vallons, situés tous sensiblement 4 la méme altitude. 


Au fond de presque tous coule une petite riviére dont les bords 
sont plantés d’arbres. Des sommets .mamelonnés et boisés 


séparent des autres chaque yallon dans lequel il ny.a quune 


rue. Les maisons, en général entourées de jardins, d'un coté 
sont adossées & la montagne et de l'autre s’ouvrent sur une 
chaussée qui court de hag coté de la riviére. 

‘Toutes nos:recherches pour trouver des Stegomyza. dans les 
limites de la ville: se sont montrées infructueuses. Cependant, 
le train qui chaque jour y transporte la population des commer- 
cants venant de Rio traverse une zone ot: existe le Stegomyza, 
Souvent, comme nous avons pu nous en assurer & maintes 
reprises, des exemplaires sont apportés jusque surla montagne. 


Que deyiennent-ils & Petropolis et pourquoi n’y font-ils pas 


souche? Ce sont évideniment des conditions climatériques qui 


| s opposent ® Jeur pullulation, ainsi que nous en avions émis 
opinion & la suite de nos observations sur les’ conditions 


d’existence de cet insecte. Pour établir cette conclusion sur 
des bases solides, nous avons fait. dune facon réguliére. des 
observations météorologiques soigneuses, Nous ee résumons 
dans les courbes ci-dessous.qui eon la moyenne mensuelle 
de la température. Pour permettre une comparaison, nous les 
avons accompagnées de courbes donnant les moyennes men- 
suelles'& Rio, Ces derniéres proviennent de Vobservatoire qui 
se trouve sur une colline élevée de 58 métres au-dessus de la 
ville. 

Les observations faites & notre laboratoire de Vhépital Sao- 
Sebastiad, qui est sensiblement au niveau du sol urbain, nous 
ont donné presque constamment un éeart. Les mibima et les 


von. XxX. — PL. XXIII. 


ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR (Mém, Marcuoux et SIMonp). 


|BAIE ET ENVIRONS 


t ie y <n 
x Nuillly 


uN 


TON 
MALI 


FASS 
9 Wopelal 
StSCuastCer? 


1 SIN 
Nit WAN) 
AeA \ 


ect IN! 


i i why 


(Vill 2Vova) 
Un, 
WWI! 


Imp, Bouchet, Cusset. 


ETUDE SUR FIEVRE JAUNE 193 


maxima sont supérieurs de 2° & ceux de Vobservatoire. Cepen- 
dant, pour les jours de grande chaleur, les maxima concordent. 
Les maxima de Petropolis se sont trouvés quelquefois supé- 
rieurs & ceux de Rio, mais ils durent trés peu de temps. Le 
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thermomitre s’éléve rapidement vers 10 heures, atteint son 
maximum de 2 a 4 heures. A 6 heures, la température dépasse 
rarement 20°. Le thermométre enregistreur, & partir de ce 
moment, décrit une courbe plus ou moins accentuée au-dessous 
de la ligne du 20° degré, qu’elle n’atteint plus que le lendemain 
entre 9 et 10 heures. En somme, nos courbes moyennes 
indiquent un écart de 5° entre la température de Petropolis et 
de Rio. D’aprés les observations; les maxima, surtout dans les 
13 
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jours chauds, different encore plus. On peut observer un écart de 
6° ef méme de 8°, sauf en décembre ou le thermometre, méme a 
Petropolis, peut rester supérieur a 20° la. nuit, exceptions rares 
il est vrai, et qu'on ne rencontre guére que deux ou trois fois 
dans Vannée. 

La pluie, tres fréquente pendant I’été, contribue beaucoup a 
abaisser la température, Il tombe annuellement de 2 metres a 
2.50 d’eau & Petropolis; on n’en note que 1 métre & 1™,50 a 
Rio. Dans une ville comme dans l’autre, la saison des pluies 
dure 6 mois, de novembre en mai. Mais l’atmosphére reste toute 
Vannée, comme il est facile de le constater par les courbes 
Whumidité que nous avons données, plus humide a Petropolis, 
aussi bien & cause de sa situation au milieu d'une forét, qua 
cause de son altitude. Les conditions de température a Petro- 
polis s’écartent donc sensiblement de celles qui sont favorables 
au développement du Stegomyza et nous sommes fondés a croire 
que ce sont elles qui s opposent & la pullulation de cet insecte. 
Les Stegomyia qui montent avec le train ne pondent pas, 
parce que les températures basses les ‘engourdissent et les 
empéchent de piquer. Ceux mémes qui’ seraient infectés ne 
tardent pas sans doute a perdre, grace aux températures noc- 
turnes, leur pouvoir infectant. 

Pour retrouver des conditions météorologiques produisant 
les mémes effets dans les montagnes qui dominent la ville de 
Rio, il faut s’élever au moins jusqu’a hotel de Paneiras, 
(465 métres) et encore ne sont-elles réalisées en. cet endroit que 
parce que Varéte trés étroite ot est construit l’établissement 
ne permet guére l’installation de maisons nombreuses et parce 
que la ventilation y est trés grande. La partie habitée de la 
Tijuca, élevée seulement de 370 métres au-dessus du niveau 
de la mer, est souvent visitée par la fiévre jaune. La station 
du Sylvestre, & 195 métres, [hotel international & 170 métres, 
(et non 400 comme Tindiquent Otto et Neumann dans leur 
mémoire) Santa Thérésa & 78 métres,le morro da. Providencia i 
65 métres, lemorro do Castello & 56 metres, le morro da Concei- 
cio & 43 mdtres, le morro da Gloria 4 40 metres, le morro de 
Sao Bento X 32 métres, sont encore bien’ plus* exposés a la 
fiévre jaune. On peut méme dire qiie ces régions élevées de la 
ville sont plus dangereuses que les autrés. Tl ya, 4 cette suscep ti- 
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bilité plus grande, d’importantes raisons. La premivre tient & la 
distribution deau. L’eau de Rio, tres bien captée, arrive, sous une 
pression de prés de 40 atmosphéres, dans des bassins & ciel 
ouvert, situés en des points hauts de la ville, mais que. leur 
altitude ne met point a labri des Stegomyia. La distribution 
de ces bassins se répand dans les divers quartiers de la ville par 
des tuyaux divergents, mais sans relations les: uns avec les 
autres. La quantité d’eau qui arrive aux extrémités de ces 
tuyaux, et notamment dans les quartiers élevés de la ville, est 
done extrémement minime. Comme ordinairement la distribu- 
tion est intermittente.les tuyaux sont souvent vides a l’extrémité 
du réseau. Les habitants de ces quartiers sont donc réduits 
aller prendre l’eau la ot les robinets la donnent, et .& la trans- 
porter chez eux, ot: ils la gardent en dépot. Ces récipients obliga- 
toires forment autant de gites a larves. Si l’on songe que les 
habitants de ces quartiers sont des gens pauvres, obligés de 
laver eux-mémes leur linge et souvent encore d’en laver pour 
d’autres. on. ‘comprendra la nécessité pour eux davoir des 
dépots d’eau autour de leurs maisons.Dans toute la ville, la dis- 
tribution est faite & deux échelons, c’est-a-dire que chaque 
maison est pourvue dune ou plusieurs caisses & eau, d’ou 
part la distribution intérieure. Les couvercles, insuffisamment 
étanches, de ces caisses & eau, laissent entrer les moustiques 
qui vont pondre a leur intérieur. Ils laissent aussi sortir ceux 
qui proviennent des larves, nées dans les bassins urbains, et 
entrainées avec eau de conduite. Certaines industries consom- 
ment beaucoup plus d’eau que n’en contiennent leurs caisses 
toujours peu remplies. Les industriels sont. dont, obliges 
Vavoir des récipients supplémentaires, qu ‘ils gardent pour les 
besoins éventuels. Les jeux d’eau qui ornent :les jardins 
publics et privés, les plantes parasites et particulidrement celles 
du genre bromelia, qui ‘constituent autant de réceptacles pour 
les eaux de ‘pluie, les vases ornementaux qui décorent: les 
maisons de certains quartiers, favorisent le développement 
du Stegomyra et la dispersion de la fiévre jaune. Enfin, et 
ceci notamment dans la partie commercante de la: ville qui en 
forme le centre, on trouve encore des maisons | de “&' matres 
de large‘ et de 60 metres de profondeur. Ces Seouldirs; “mal 
aérés et pea éclairés, sont recherchés des: nroustiqués ' ful 'y 
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vivent longtemps 4 l’abri des Accidents auxquels les expose la 
vie al’extérieur. Au moment ow la ville de Rio se reconstruit 
et se transforme, nous croyons rendre quelque service @ une 
population qui s’est montrée si accueillante pour nous, en 
signalant ces défectuosités, qui nous paraissent faciles & faire 
disparaitre. Couvrir les bassins, au moins de toiles métalliques ; 
refaire le. réseau de distribution et mailler tous les tuyaux ; 
donner |’eau au robinet sans relai et restreindre la consom- 
mation abusive par le compteur; avoir pour les jeux d’eau 
une distribution d’eau de mer qui ne permettrait pas le déve- 
loppement du Stegomyza; débarrasser les arbres des jardins 
des parasites du genre bromélia ; remplir de béton les vases 
ornementaux: des maisons, telles sont les mesures qui nous 
paraissent nécessaires pour restreindre la pullulation des 
Stegomyia. Le nombre des gites & larves. diminuant, ceux 
qui resteraient seraient plus faciles 4 atteindre et a surveiller. 
En continuant pendant quelques années l’action des brigades 
de police sanitaires, on pourrait arriver a faire disparaitre de 
Rio Vespece éntitre des Stegomyia fasciata, seul moyen 
certain & notre avis. d’éteindre la fievre jaune. 


CONCLUSIONS GENERALES 


Arrivés au terme de lexposé de nos recherches concernant 
la figvre jaune, nous croyons devoir résumer les résultats de 
ces recherches et rappeler dans ce dernier mémoire les -princi- 
pales conclusions (dont la plupart déja énoncées) auxquelles 
nous avons été amenés. 


1. — Transmission de la fievre jaune. 


Divers épidémiologistes, Finlay en particulier, ont dés long- 
temps affirmé qu’un moustique, le Stegomyia fasciata, est 
lagent de transmission de la fitvre jaune. L’exactitude de cette 
assertion, démontrée pour la premiére fois & Cuba par Reed, 
Carrol et Agramonte, est pleinemen: confirmée par nos expé- 
riences sur homme. 

Le Stegomyia /asciata est capable dinoculer la fiévre jaune 
par sa piqire, aprds s’étre lui-méme infecté au préalable. I 
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contracte infection en piquant des malades aux 4°, 2¢ et 3° jours 
de la maladie. | 

Dans les meilleures conditions de température, un intervalle 
minimum de 42 jours est nécessaire, aprés qu’il a contracté 
Vinfection, pour qu'il acquiére le pouvoir infectant. 

La piqtre d’un Stegomyia fasciata infecté depuis ce laps de 
temps n’est pas dangereuse & tout coup. Nos observations nous 
font admettre, en tous cas, que des conditions spéciales de tem- 
pérature sont requises pour que cette piqtire soit suivie 
d’effet. 

Dans certaines conditions, linfection peut se transmettre 
du Stegomyra fascrata femelle & ses descendants par voie d’hé- 
rédité, L’expérience qui nous a donné un résultat positif sur 
ce point s’appliquait & des moustiques issus a la premiére 
génération du parent infecté. D’aprés Pobservation, cette trans- 
mission héréditaire ne dépasse pas la premiére génération. 

L’étude des circonstances dans lesquelles s’est présenté 
notre cas expérimental, conduit & penser que la transmission 
héréditaire ne peut avoir lieu que par des ceufs pondus plus de 
12 jours aprés la premiére ingestion de sang virulent. D’autre 
part, le moustique issu de ces ceufs, ne posséde le pouvoir 
infectant que postérieurement au 14° jour de son existence a 
‘état parfait. ; 

Les expériences en vue d’infecter des Stegomyia fasciata 
sur (homme, au cours de la période d’incubation de la fiévre 
jaune, sont demeurées sans résultat. Dans un cas, les mous- 
tiques ont piqué Vindividu 3 jours, et dans un autre cas, 6 heures 
avant apparition des premiers symptémes. Ces moustiques se 
sont montrés inoffensifs dans le cours de leur existence. On 
doit admettre, par suite, que le Stegomyra fasciata ne contracte 
pas Vinfection en piquant un sujet humain en période d’incu- 
bation amarille. 

Ce fait présente une importance particuliére au point de vue 
de la défense contre la fiévre jaune. 

La transmission expérimentale a été obtenue dans la plupart 
des cas en faisant piquer homme, & un moment de la journée, 
par le moustique infecté. On pourrait done supposer que la 
transmission s’opére, dans la nature, & toute heure du jour ou 
de la nuit. Il n’en est pas ainsi pourtant: nos expériences 
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nombreuses et nos observations & ce sujet concordent & démon- 
trer que la transmission naturelle a lieu de nuit, entre la chute 
et le lever du jour, 

Nous avons en effet constaté expérimentalement -au’a la 
période de sa vie ot il posséde le pouvoir infectant, le Stegomyia 
fasciata en liberté ne cherche pas & piquer homme entre 
7 heures du matin et 5 h. 1/2 du soir, La transmission est 
done nocturne. 

Par suite, dans un foyer amaril, les habitants peuvent, 
durant le jour, vaquer impunément a leurs affaires. C'est 
partir du crépuscule quils ont & se protéger contre les mous- 
tiques infectieux. 

Le Stegomyia fasciata est le moustique le plus répandu 


dans les foyers amarils, aussi a-t-il été accusé plus spécialement 
_détre Pagent de transmission. Nous avons recherché si d'autres 


espéces communes dans ces foyers, Culex fatigans, Culex con- 


firmatus, Culex teniorhynchus, jouissent des mémes propric¢- 


tés amarilliféres. L’expérience montre que ces culicides sont 
incapables de suppléer le Stegomyta fasciata, comme véhicules 
du virus amaril. 

Ces expériences sont d’accord avec lobservation : la fiévre 


jaune n’apparait, chez Vhomme, que dans les localités ot le 


Stegomyra fasciata est présent. Les cas humains, importés en 
un lieu o& ce moustique n’existe pas, ne donnent jamais nais- 
sance & des cas nouveaux, quelles que soient les autres especes 
de culicides qui pullulent autour des malades. 

Il est probable que Vorganisme du Stegomyia fasciata est 
le seul, parmi les espéces di moustiques existantes, qui consti- 
tue un milieu favorable & la culture du virus amaril. 

L’aptitude de lorganisme du moustique a la culture de ce 
virus ne suffirait pas & elle seule pour permettre la transmis- 
sion. Il faut encore que} la durée de la vie de Vinsecte & l'état 
parfait soit assez longue pour que, 12 jours aprés l'absorption 
du virus (laps de temps minimum pour Vacquisition par le 
moustique du pouvoir infectant), il puisse Paar des individus 
sains. 

Cette condition n’est pas réalisée chez la plupart des espéces 
de culicides-: les femelles pondent en général dans les 8 jours 
consécutifs 4 une: premiére piqire et meureit peu apres leur 
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ponte, incapables de piquer & nouveau. La femelle du S'tego- 
my va fasciata, au contraire, est capable de survivre d sa pre- 
mitre ponte et d’en fournir de nouvelles. Elle peut donner 
jusqu’a 7 pontes successives, d’aprés nos expériences. Dans 
Vintervalle qui s’écoule entre les pontes, elle pique Vhomme un 
nombre variable de fois. La durée moyenne de son existence 
a état parfait, dans la nature, atteint 20 & 30 jours. Elle est 
done capable, 12 jours aprés avoir piqué un malade, de trans- 
mettre Vinfection & un grand nombre d’individus. 

La faculté que posstde le Stegomyia fasciata femelle, 
d’émettre successivement plusieurs pontes, est la condition 
grace 4 laquelle cet insecte peut servir de véhicule a la fidvre 
jaune. Si ce moustique obéissait & la loi commune chez les 
culicides, qui fait que la femelle ne survit pas & sa premiére 
ponte, la fiévre jaune serait inconnue dans Vespéce humaine. 

L’ingestion de sang vivant est indispensable au moustique 
femelle pour le développement de ses ceufs. Cette particularité 
explique lacharnement du S‘tegomyia. fasciata femelle & tour- 
menter homme de ses piqtires. 3 

La notion de la transmission amarille par le moustique ne 
parait pas, au premier abord, incompatible avee les anciennes 
hypothéses sur la contagion par contact des malades, de leurs 
effets ou de leurs excrétions. Nos expériences, comme celles de 
la Commission Américaine, prouvent que ces contacts préten- 
dus dangereux sont absolument inoffensifs. Ni le fait de coucher 
dans le lit dun malade, ni la manipulation de ce malade, de ses 
effets, de ses excrétions ou méme du sang virulent retiré de 
ses veines, ni la manipulation du cadavre et des organes por- 
teurs de Iésions caractéristiques, ne sont capables de détermi- 
ner la contagion. 

On a pu objecter que si les effets et les exerétions ne trans-— 
mettaient pas directement la maladie 4 Vhomme, les Stegomyra 
fasciata pouvaient s infecter par leur intermédiaire. Ces objec- 
tions tombent devant l’expérimentation. Kn effet, le Stegomyra 
fasetata quon nourrit soit avec des vomissements noirs, soit 
avec des melcena, soit avec le sang provenant des hémorrhagies, 
soit avec la sueur des: malades. demeure incapable de trans- 


mettre la fiévre jaune. 
Enfin les expériences suivantes démontrent que le Stegomyra 
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fasciata ne peut, dans la nature, s’infecter autrement qu’en 
puisant, par sa piqure, du sang virulent chez le malade humain : - 


lo Les St. f. sains, adultes, placés dans un bocal d’élevage 
quia contenu des moustiques infectés ou conservés longtemps 
en compagnie de ces derniers, n’acquiérent jamais l’infection ; 

2° Les St. f: sains, adultes, conservés dans un bocal d éle- 
vage au contact de cadavres frais de moustiques infectés, n’ac- 
quiérent jamais l’infection ; 

3° Les larves de S¢. /. issues de parents sains, élevées dans 
une eau ot lon place de nombreux cadavres frais de S¢. /. 
infectés, donnent naissance & des insectes parfaits, qui ne se 
montrent infectieux 4 aucune période de leur existence. 

Kn nous basant sur nos expériences, que confirme entiére- 
ment lobservation épidémiologique, nous sommes en mesure 
daffirmer que la transmission amarile s’effectue, dans la 
nature, exclusivement par l’intermédiaire du Stegomyra fascrata 
et que cet insecte n’a d’autre moyen de contracter linfection 
que la piqire du malade. 

S’il existe dans un foyer des Stegomyta fasciata infectieux 
nayant jamais ingéré de sang virulent, c’est dans le seul cas 
ou: l’infection leur a été héréditairement transmise par une mére 
ayant piqué un amarillique humain. 

La propagation de la fitvre jaune apparait désormais liée & 
une cause unique, exactement définie, la piqtire du Stegomyia 
fascrata infecté. Elle obéit & un mécanisme trds simple: inges- 
tion par le moustique du sang virulent puisé sur un malade 
humain, inoculation & homme sain, par le moustique, du virus 
qui s'est cultivé dans l’organisme de ce dernier. 


IW. — Virus amaril. 


La fiévre jaune est due a un virus vivant, qui, introduit dans 
les tissus du corps humain, s’y cultive et s’y multiplie. 

L'existence de ce virus chez le malade est mise en évidence 
par linoculation soit de son sang, soit du sérum frais, & un 
individu sain et non immunisé antérieurement. Cette inocula- 
tion, si le sang a été recueilli au 1°, 2° ou 3° jour de la mala- 
die, confére & coup sir la fievre jaune. 
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D’aprés toutes nos expériences, le virus n’existe plus dans 
_ le sang au 4° jour de la maladie. 

Pour étre suivie d’effet, inoculation doit étre pratiquée en 
injectant le sang ou le sérum dans les tissus. Appliqué a la 
surface du denne dépouillé par grattage de son épiderme, le 
sérum virulent demeure sans effet. 

Le microbe de la fiévre jaune est d’une extréme petitesse. 
Dans le sérum non dilué, il traverse la bougie Chamberland F, 


mais non la bougie B. 
Les expenieuces de la 2° commission du Yellow fever Ins- 


tetute montrent qu’en additionnant Je sérum dun égal volume 
d’eau, il peut méme traverser cette derniére bougie. 

Cest sans doute 4 cette ténuité qu'il doit d’étre demeuré 
jusqu ici invisible. 

Ce microbe est trés fragile. Il est détruit par un chauffage de 
5 minutes a 55°. Le sérum qui le contient, conservé a Vair, a 
perdu sa virulence au bout de 48 heures entre 24° et 30°. Dans 
le sang défibriné, conservé & la méme température & l’abri de 
Pair, sous huile de vaseline, le virus est encore vivant aprés 
§ jours. Au bout de 8 jours, il a perdu toute activité. | 

Le virus amaril n’est pas cultivable dans les milieux et par 
les procédés connus. Le seul moyen de culture qui nous ait 
donné un résultat, a consisté a faire absorber & des Stegomyza 
fasciata sains Jes corps, triturés & l'état frais, de Stegomyia 
virulents. Encore n’avons-nous pu obtenir cette culture en vivo 
‘que pour un premier passage. , 

Ce que nous connaissons des caractéres du microbe amaril 
serait de nature & faire penser qu'il appartient & la famille des 
spirilles. . 

On rencontre chez le Stegomyia fasciata divers parasites 
visibles, Mosema Stegomyiw, grégarines, levires, ete. Ces 
parasites n’ont aucun rapport avec la fiévre jaune. 


Til. — Immunité et épidémiologre. 


La période ordinaire d’incubation est de 4 & 6 jours. Cepen- 
dant, quelques cas expérimentaux et des faits d’observation 
prouvent que, parfois, elle peut étre plus longue et atteindre 
jusqu’a 13 jours. ; 
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Des injectioris préalables de sérum chauffé 5 minutes a 
55 degrés ou de sang défibriné conservé 8 jours sous huile de 


vaseline, conférent une immunité relative contre une inocula- 


tion virulente subséquente. 

Le sérum de malade au 8° jour jouit aes | de propriétés pré- 
ventives. 

Le sérum de convalescents posstde non seulement des qua- 
lités prévéntives mais parait avoir un certain pouvoir curatif. 

Une premiére atteinte confére Vimmunité. Cette immunité, 
le plus souvent-solide, peut, suivant les individus, s'atténuer 
apres une durée variable et permettre les récidives. 

Les récidives sont en général bénignes. Elles peuvent 
néanmoins présenter sathguetom la méme gravité qu'une pre- 
miére atteinte. 

Aucune race ne parait jouir d’une immunité naturelle contre 
la fiévre jaune. La race noire, contrairement a une opinion trés 
répandue, y est sensible comme la race blanche. Les différences 


de sensibilité qui peuvent étre relevées parmi les individus de 


méme race, ou de race différente ne paraissent tenir qu’a I’at- 
traction plus oW moins marquée qu’exerce, sur le Stegomyia 
fascrata, Vodeur de la peau de chaque individu. 

L’espéce humaine est, & tout Age. sensible & la fitvre jaune. 
Toutefois, la maladie n’évolue pas d’une maniére identique chez 
les enfants et chez les adultes. 

Chez l'enfant jeune, elle affecte d’ordinaire une forme si 
bénigne qu’elle passe presque toujours inapercue. Elle n'est 
diagnostiquée que tardivement. dans les cas exceptionnels qui 
aboutissent au vomissement noir et &la mort. 

Les formes frustes sont la régle chez les enfants et lexcep- 
tion chez les adultes. 

Contrairement & une opinion aceréditée, les enfants, dans 
les foyers endémiques de fiévre jaune, ont généralement 
éprouvé la maladie de trés bonne heure sous une forme fruste. 

De ce que les natifs, dans un foyer endémique, ont été immu- 
nisés par une atteinte infantile, il résulte qu’a lage adulte trés 
peu sont touchés pendant une épidémie. Au contraire, les étran- 
gers présents sont, quel que soit leur age, victimes de la fidvre 
jaune. Ce sont eux qui alimentent les épidémies. 

Pendant les intervalles ou elle ne sévit pas a l'état épidémi- 
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que. la fiévre jaune est entretenue par les cas frustes infantiles, 
qui se suecédent sans causer de mortalité appréciable et sans 
étre diagnostiqués. 

L’endémie amarille est établie, par ce mécanisme, dans les 
localités ot le Stegomyia fasciata existe en permanence et ou 
la fiévre jaune a été une fois introduite. 

Dans les régions ot: le climat ne permet pas au Stegomyia 
fascrata de subsister durant toute Vannée, Vintroduction de 
malades amarilliques, & l’époque ot ce moustique pullule, déter- 
mine la formation d’un foyer accidentel. L’épidémie. en général 
intense parce quelle frappe une population non immunisée, 
s éteint d'elle-méme et compldétement. lorsque Yespéce Stego- 
myia fasciata disparait. Elle ne se reproduit &’ une nouvelle 
époque favorable & la multiplication de ce moustique, que si des 
cas humains sont & nouveau importés. 

Si, dans une localité ol existe en permanence le Stegomyza 
fasciata, la fitvre jaune apparait sans étre importée du dehors 
et si les natifs adultes sont épargnés, tandis que |’ épidémie 
frappe les étrangers. on peut étre certain que cette localité 
constitue un foyer endémique depuis longtemps en activité. 


IV. — Prophylaxre. 


La défense contre la fitvre jaune découle de la connaissance 
du mécanisme de sa transmission. 

Il est & considérer : 

1° Que la fiévre jaune ne peut affecter un caractére conta- 
gieux que dans les localités et locaux ot existe le Stegomyza 
fascvata; 

2° Que, dans les régions ot cette espece est absente, elle 
peut étre accidentellement importée avec des malades, en par- 
ticulier par les navires ; 

3° Que ce moustique est susceptible, au cours d’une saison 
chaude, de vivre et multiplier sous d'autres climats que le sien, 
et cela, d’autant mieux que, grace a ses habitudes domestiques, 
il peut temporairement se soustraire, dans les habitations, a 
Yinfluence néfaste pour lui des abaissements nocturnes de 
peepen ee? 

4° Qu’a bord des navires, ow il a un facile accés, grace aux 
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installations éminemment défectueuses des cabines et postes de 
couchage, il peut sans difficulté subsister et multiplier pendant 
une longue traversée. 

La prophylaxie différe, suivant qu’il s’agit d’arréter la fiévre 
jaune dans un foyer ov elle est installée, ou de protéger un ter- 
ritoire indemne contre son introduction. 

Dans un foyer en activité, les mesures prophylactiques doi- 
vent étre pratiquées avec une égale rigueur vis-a-vis du mous- 
tique et vis-a-vis du malade. 

En ce gui concerne le moustique, on doit poursuivre son 
extinction dans toute la région, par une série de moyens dirigés 
contre les larves. Cette destruction des larves dans tous les 
gites est d’autant plus importante que, parmi elles, il peut sen 

trouver qui possédent l’infection héréditaire. On doit pratiquer 
parallélement la destruction des St. /. adultes, dans les habita- 
tions et les quartiers ot des cas humains se sont manifestés. 

Enfin, on doit fermer Vaccés des habitations aux moustiques 
par des installations appropriées, de maniére 4 mettre les 
habitants & Yabri de leurs piqires, surtout pendant la nuit. 

En ce qui concerne les malades, on doit exercer une surveil 
lance telle que tous les cas, certains ou douteux, soient connus 
dés quills se manifestent. Tout cas suspect, aussitét signalé, 
doit étre rigoureusement isolé, non des hommes, mais des 
moustiques. 

La protection dune localité saine, mais ot: existe le Stego- 
myia fasciata, nécessite des mesures dirigées d’une part contre 
ces moustiques, d’autre part contre les arrivants. 

En tous les points de la localité et en tout temps, on doit 
poursuivre systématiquement la destruction de l’espéce St. /. 
La disparition et méme simplement la raréfaction de ces mous- 
tiques constitue la sauvegarde yéritable contre Papparition de 
Pépidémie. 

Les étrangers, arrivant d’un foyer amaril, qu’ils soient ou 
non mis en quarantaine, doivent étre Yobjet d’une surveillance 
médicale journaliére jusqu’au 13° jour qui suit leur départ du 
foyer. Au moindre symptéme fébrile constaté durant cette 
période, ils doivent étre immédiatement placés dans un local 
ou les St. /. ne puissent pas les atteindre. 

Les navires en provenance d’un foyer et indemnes de fitvre 


? ’ ) 


ETUDE SUR LA FLEVRE JAUNE 205 


jaune doivent étre objet d'un examen sévére au point de vue 
de la présence de S¢. f. d bord. S’ils sont exempts de ces mous- 
tiques, aucun inconvénient ne peut résulter de leur communi- 
cation avec la terre. du débarquement de leurs passagers et du 
déchargement de leurs marchandises. 

S’il est reconnu qu’ils abritent des S¢. /.. on doit les tenir 
au large jusqu’a ce qu'une désinfection des cales, postes, cabines 
et autres locaux, au moyen de gaz asphyxiants, ait été effectuée, 
le personnel et les passagers étant débarqués avant cette opé- 
ration. 

Toutes les fois quun navire a eu, en cours de traversée, 
des cas suspects, il doit subir le méme examen scrupuleux au 
point de vue de la présence de S‘¢. /.a bord. S’ul est reconnu 
absolument exempt de ces moustiques, sa mise en libre prati- 
que ne présente pas de danger au point de vue du débarque- 
ment des marchandises. Les passagers ne peuvent étre débar- 
qués que s’ils sont bien portants et & la condition d’étre soumis 
a la surveillance médicale dont il a été question plus haut, 

Les mesures quarantenaires ne constituent nullement une 
garantie contre la fiévre jaune. Elles ont, entre autres défauts, 
celui trés grave d’inspirer une sécurité trompeuse. 


DE LACTION DU RADIUM SUR LE VIRUS RABIQUE 


Par J. DANYSZ 


Dans deux notes présentées a Académie des Sciences de 
Bologne, le 9 avril et le 28 mai 1905, MM. Tizzoni et Bon- 
giovanni annoncent qu’en faisant agir les rayons du radium sur 
du virus rabique .7n vitro, on le transforme en vaccin, et 
qu’en faisant agir les mémes rayons sur I|’ceil ou sur un point 
quelconque du parcours du systéme nerveux central de lapins 
inoculés avec du virus rabique, on peut les guérir de la rage. 

Dans deux séries d’expériences exécutées avec le concours 
de M. Viala, chargé de la préparation du virus rabique a I’Ins- 
titut Pasteur de Paris, il nous a été impossible de confirmer 
Jes faits annoncés par MM. Tizzoni et Bongiovanni. 

Les premiéres expériences ont été faites avec émulsion de 
moelle rabique qui sert ordinairement au traitement des malades. 
La moelle a été broyée avec 10 fois son volume d’eau physio- 
logique. 

Cette émulsion, exposée pendant 20 heures aux rayons de 
20 milligrammes de bromure de radium pur, a travers un écran 
qui laisse passer les rayons 8 et y injectée & la dose de 1 c. c.. 
a tué 2 lapins en méme temps que les témoins, 

Trois autres lapins inoculés sous la dure-mére avec la méme 
émulsion, mais non soumise & laction du radium, ont été traités 
ensuite par des applications, sur l’ceil ou sur le trou du trépan, 
de 20 milligrammes de radium pur & travers une mince lamelle 
de mica. 

Un lapin a été traité 1 heure aprés Vinfection, le 2e, 
22 heures, le 3°, 48 heures. La durée de la premiére applica-_ 
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tion avait été de'6, 7 et 8 heures. Tous ces lapins avaient été 
traités aoe 2 heures chaque jour, pendant respectivement 
6, 5 et 4 jours consécutifs. Is ont succombé &. la rage en méme 
temps que les témoins. bec kd, eg 

Dans la deuxiéme série d’expériences. hous avons employé 
une émulsion beaucoup plus étendue. et filtrée A travers une 
toile. La moelle rabique a été broyée dans:du bouillon de cul- 
ture ordinaire, dans la proportion de 2 0/0. Les résultats ont été 
sensiblement les mémes, avec cette seule différence que les 
lapins injectés avec ’émulsion exposée aux rayons du radium 
pendant 20 heures sont morts de la rage beaucoup plus tard 
que les témoins. Un de ces lapins a succombé 15 jours, un 
autre 2 mois aprés I injeclion. 

Il résulte de ces expériences et de nombreuses autres 
analogues que, si l’action bactéricide des rayons de Roentgen et 
de Becquerel est incontestable, les difficultés que lon éprouve 
quand on cherche a obtenir des produits homogénes ne _per- 
mettent guére d’en faire un moyen pratique de stérilisation 
ou d’atténuation du virus. 

Quel que soit le dispositif que l’on adoptera, il sera toujours 
trés difficile d’agir simultanément sur tous les microbes qui 
peuplent une culture, et on obtiendra le plus souvent des 
mélanges de microbes morts et vivants, plus ou moins atténués 
et virulents. 

C’est ainsi que Rehns (C. R&. de la Soc. de Biologie, 
18 mars 1905) n’a obtenu ni destruction ni atténuation du virus 
rabique en l’exposant pendant 72 heures au rayonnement de 
20 milligrammes de bromure de radium pur, tandis que nous 
avons pu obtenir une atténuation sensible du méme virus en 
faisant agir, pendant 20 heures, la méme capsule de radium 
sur une petite quantité (0,1 c. c.) d’une émulsion trés étendue 
et filtrée. 

Quant au traitement des sujets atteints de rage, par l’appli- 
cation d’une ampoule de radium sur les yeux, il ne nous est 
euere possible de nous expliquer, pour le moment, les diffé- 
rences de résultats obtenus par MM. Tizzoni et Bongiovanni, 
et par nous. 

Ce traitement nous semble d’autant moins imdiqué chez 
’homme que nous ne sommes pas d’accord avec MM. Tizzom 
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et Bongiovanni au sujet de Vaction du radium sur loeil, En 
effet, nous avons pu confirmer les observations de M. A. Bireh- 
Hirschfeld (Arch. f. Ophtalm., t. LIX, p. 287-306) qu’en fai- 
sant agir une capsule de 20 milligrammes de bromure de radium 
pur, a travers un écran de mica, sur l'oeil de lapin pendant 
quelques heures, on provoque des lésions trés graves : ulcéra- 
tion des paupiéres, conjonctivite avec sécrétion muco-purulente, 
kératite intersticielle, hyperhémie de Viris et enfin atrophie du 
nerf optique. 


NOTE SUR UNE TOXINE PRODUITE PAR 
VAspergillus fumigatus. 
Raat oS CPAlnssencea tae 
Le Dt E, BODIN eo EP: “oo LL. GAUTIER: 


Professeur & PEcole de médecine de Rennes. ; hls. -__ Licencié és sclences naturelles. 
‘ te Préparateur au lycée de Brest. 


ll est généralement admis jusquici qu'une différence essen- 
tielle existe entre les infections bactériennes et les mycoses. 
consistant en ce fait que les champignons qui causent ces 
derniéres maladies ne produisent pas de substances agissant 
sur Vorganisme comme les toxines des bactéries. 

 Certains travaux établissent cependant la réalité de la sécré- 
tion de poisons plus ou moins: actifs. par les champignons 
parasites. MM. Charrin et Ostrowsky ', M. Roger ?, M. Concetti 
ont découvert chez l’Oidium albicans du muguet des substances 
analogues aux toxines et dont l’une est douée de toxicité pour 
les animaux, tandis que l’autre jouit de propriétés yaccinantes : 
M. Auclair ‘ a pu extraire de !Oospora bovis une substance 
quil appelle éthéro-actinomycétine, en raison de son mode de 
préparation et qui occasionne des phénoménes inflammatoires, 
quand on Tinjecte sous la peau du lapin; en étudiant la pella- 
ere et les moisissures susceptibles d’intervenir dans la genése 
de cette maladie, MM. Céni et Besta® ont démontré l’existence 

1. CHARRIN et Ostrowskt, l Oidium albicans, agent pathogéne général. Comptes 
rendus de l'Acad. des sciences, 1896. ~ S 

Ostrowsky, Recherches exp‘rim. surl infection générale produite par le cham- 


pignon du muguet. Thése de Paris. 1896. 

“9, Roger, Les infections non bactériennes; recherches sur loidio-mycose. 
lev. gén. des sciences, 30 sept. 1896. r i pe 

Rocer, Les maladies infectieuses. Paris, Masson, édit., 1902, t, Jer, p. 555 et 
suly, 

3. Concerti, Archives des maladies des enfants, 1900. ; 

4. Avetamr, Recherches sur les poisons microbiens. Archives de méd. expé- 
rim., 1903, p. 725. : : 

5. C. Gist et C. Besta, Ueber die toxine von Aspergil. fumig. und. A. flaves- 
cens und deren Beziehungen zur Pellagra. Centralbl. f. allg. Pathol. wu. pathol. 
Anatomie, t. XIIL, n° 23, 27 déc. 1902. Analyse in Bull. de UInstitut Past., t. I, 
Ds 3T. : E ’ Pa . . +. . yo x 
it : Die pathogenen Eigenschaften des Aspergil. niger mit Bezug auf die Genese 
der Pillaers. Ziegler’s Beitr. zg. path. Anat. wu. z.al'g. Path. 1. XXXVI, f. 3, 
1905, p. 578. Analyse in Bull. de U/nstitut Pasteur. T. Il, p. 749. 

14 


210 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


dans les spores de P Aspergillus fumigatus et de VAspergit- 
lus flavescens, Vune toxine qwils ont préparée par extraction 
1 aide de Valcool et de l’éther et dont tes effets, trés intenses 
chez le chien et chez le lapin, se portent sur les syst¢mes ner- 
veux et musculaire. Avecl’Aspergillus niger, les mémes savants 
ont également obtenu des extraits assez toxiques. 

Ne sait-on pas aussl que M. Plato * et que M. M. Truffi2, ont 
constaté, aprés injection de liquide de culture de certains 
Trichopyton & des individus atteints de trichophyties profondes, 
des réactions analogues & celles que l’on observe aprés inocu- 
lation de tuberculine aux tubereufeux ou de malléine aux ani- 
maux morveux. 

L’importance de ces faits n'est pas douteuse pour quiconque 
a examiné attentivement, comme nous l’avons fait maintes fois, 
ce qui se passe au cours des mycoses internes expérimentales. 
Dans les inoculations des Aspergillus et des mucorinées patho- 
genes notamment, oi la mort, survenant souvent en quelques 
jours, est précédée de phénoménes convulsifs ou paralytiques, 
sans que l’on trouve de lésions capables d’expliquer ces symp- 
tomes, il semble bien quwil doive y avoir intervention de 
substances toxiques. Aussi, frappés du peu d’attention que les 
mycologues ont prété aux recherches précédemment citées, 
avons-nous voulu reprendre le sujet en nous adressant d’abord 
i l'une des especes les plus pathogénes, Aspergillus fumiga- 
‘us. Pour cechampignon cependant, eten dehors des recherches 
de MM. Céni et Besta, la conclusion des principaux auteurs qui 
se sont occupés de l’aspergillose est trés nette. Kottliar * la 
formule en disant que ce parasite « ne forme pas de toxines 
dans les milieux dans lesquels on le cultive ordinairement ». 
MM. Rénon + et Barthelat® adoptent pleinement cette opinion ; 
seul M. Lucet ° a noté que Vinjection de 2 c. ¢. de liquide de 


4. A. Nersser, Les expériences de Plato sur la préparation et l'emploi de la 
Trichophytine. Archiv. fiir Dermat. und Syph., vol. LX, fasc. 4, 1902. 


2. M. Trurri, Clinica méd. italian., juin 1904, p. 377. 
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3. Korrniar, Contribution & l'étude de Ja pseudo-tuberculose aspergillaire. Ces 
Annales, 1894, p. 479. ‘ 
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4. Rénon, Etude sur Vaspergillose chez les animaux et ches Vhomme. 
Paris, Masson édit,, 4897. 

- 5. Banruetat, Les mucorinées pathogénes et les mucoro-mycoses chee Phomme 
el chez les animaux. Paris. De Rudeval édit., 1903. : 

6. Lucer, Etude expérimentale et clinique sur l’Aspergillus fumigatus, Rec. 
de méd, vetérin., 1896, p. 578. : 2 
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culture d’Aspergillus fumigatus sur milieu de Raulin déter- 
mine chez le lapin une élévation thermique de 4°,5 & 2°, durant 
plusieurs heures ; mais, n’ayant pas relevé d’autres symptémes, 
il ne se croit pas autorisé & conclure & lexistence d’une toxine 
active dans les cultures de cet Aspergillus. 

Or, dans ces cultures, nous avons réussi A déceler un poison 
auquel nous donnerons, sous certaines réserves, le nom de 
toxine de Aspergillus fumigatus, poison trés actif chez divers 
animaux, et qui porte son action sur le systéme nerveux; 
c’est & une premiere étude de cette toxine que nous consacrons 
cette note. Spree 

Il s’agit d’abord de donner la preuve de Vexistence d’un 
poison dans les cultures de l Aspergillus fumigatus, et cela 
est aisé. 

Que I’on fasse, dans un matras a fond plat, sur une solution de 
peptones & 1 0/0 et de glucose & 30/0, une culture d’A spergillus 
fumigatus qui sera maintenue & l’étuve & 30° jusqu’au 15° jour, 
puis quel’oninocule 5 26 c.c.duliquide pour 1,000 gr. d’animal 
sous la peau d’un lapin, apres avoir filtré préalablement *, et 
voici ce que l’on observera. Pendant 15 & 20 minutes, Panimal 
ne parait nullement incommodé, mais au bout de ce temps, il 
devient inquiet, se tient immobile dans un coin et ne tarde pas 
2 étre pris d’un tremblement d’abord léger. puis qui s’aceuse 
rapidement et qui s’accompagne d’une grande fréquence de la 
respiration. Il n’y a pas cinq minutes que ces troubles ont 
débuté que V’animal, de plus en plus anxieux, de plus en plus 
tremblant, s’allonge sur le sol, les oreilles tombantes, comme 
sises membres refusaient de le porter. 

Puis tout 2 coup, de 25 & 45 minutes apres l’injection, le 
lapin se redresse, s élance en avant ou, au contraire, présente un 
brusque mouvement de recul et subitement tombe sur le flanc, 
en proie 4 un violent aceés tétanique : le trismus est intense, les 


4. Au début de nos expériences et afin d’éliminer strement les spores et les 
débris mycébens qui pourraient étre une cause d’erreur,- nous ayons filtré les 
liquides a Ja bougie Garros stérilisée. Ultérieurement, quand nous avons acquis la 
notion de la rapidité trés grande des accidents dus au poison, qui se produisent 
avant qu'il puisse y avoir germination des spores dans lorganisme, nous nous 
sommes contentésde filtrer au papier qui retient moins.de toxine que les bougies: 
Vobservation de quelques animaux ayant survécu nous a prouvé Wailleurs que 
cette filtration est suffisante pour empécher le développement de l'aspergillose 
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yeux saillants,. fopistheoues raméne la téte en \arriére, les 
pattes sont allongées et raides. Cet acces dure quelques secondes 
et: fait place & des mouvements convulsifs, caractérisés par une 
agitation.des membres de. telle sorte que Vanimal, toujours 
couché sur le flanc, parait battre du tambouravec ses pattes 
de devant. ou d’autres fois offre des mouvements plus rythmés, 
analogues & ceux du galop. Aprés quelques instants, survient 
un riouvel accés tétanique analogue au premier, avec opistho- 
tonos, emprosthotonos, ot pleurosthotonos et suivi, comme la 
cris¢ initiale, de mouvements convulsifs et ainsi de suite. 

Si l’on opére dans les conditions que nous avons indiquées, 
ces symptomes persistent et s’aggravent pendant 4 & 6 heures; 
ils aboutissent a un état comateux dans lequel l’animal insensible 
noffre plus qu’une sorte de trémulation des membres avec 
quelques contractions toniques et qui améne rapidement la mort. 

Au-dessous de la dose mortelle, Vinoculation détermme 
encore. des crises eine: et convulsives plus ou moins. vio- 
lentes, qui durent 3 45 heures, puis qui s’espacent et dispa- 
raissent complétement ; au bout de 18 & 20 heures, l’animal 
semble revenu & son état normal. 

Le tableau est plus dramatique encore si lon procéde Aa 
Vinoculation par la voie veineuse ; les- accidents sont alors 
immédiats ; le tremblement commence aussitét que l’injection 
est faite et, 3 ou 4 minutes aprés, l’animal tombe tétanisé, 
offrant les mémes symptémes que ceux que nous. venons de 
décrire pour l’inoculation sous-cutanée. 

Ces faits sont trop clairs et trop probants pour que nous 
insistions: ils nous permettent bien d’affirmer qu'il existe, dans 
le liquide de culture de l Aspergillus fumigatus sur milieu 
peptonisé et glucosé, un poison agissant sur les centres nerveux 
du lapin et susceptible d’entrainer la mort en quelques heures 
quand on en injecte une certaine dose. 


Cette constatation faite, il était intéressant de rechercher 
quelle est Vaction de ce poison produit par lAspergillus 
fumigatus sur diverses espéces animales, les unes  sen- 
sibles aux spores de lAsper gillus, les autres douées d’immu- 
nité naturelle vis-a-vis de ce champignon. Comme espéces 
sensibles, nous avons choisi, aprés le lapin, le cobaye et le 
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pigeon dont on connait. la grande réceptivité & Pégard des 
spores de lAspergillus fumigatus; pour les animaux réfrac- 
taireés nous nous sommes adressés au chat qui, d’aprés Rénon, 
offre une immunité: naturelle certaine et au chien, insensible 
aux inoculations de fortes doses de spores, comme l’ont montré 
Renon et Lucet. 

Avec le cobaye, les résultats sont trés analogues A ceux que 
Yon obtient chez le lapin, mais la sensibilité au poison est moins 
grande que chez ce dernier, car la dose mortelle pour un cobaye 
de 400 grammes est aussi élevée que pour un lapin de 1.800- 
2.000 grammes, soit 10 c. c. du liquide préparé comme if a été 
dit au paragraphe précédent. . : 

L’inoculation peut étre faite indifféremment dans la eavité 
péritonéale ou dans le tissu cellulaire sous-cutané.Aprés 15a 20 
minutes, on note le premier symptéme qui est, comme chez le 
lapin, un tremblement d’abord léger et dont l’intensité va-en 
croissant rapidement. Au bout de 10 & 20 minutes, c’est-a-dire 
3040 minutes aprés l’injection, apparaissent les manifestations 
graves : tout & coup l’animal qui se tenait anxieux et tremblant 
dans un coin, roule sur le flanc, tétanisé comme le lapin. 
L’accés tonique dure quelques secondes et est suivi de mouve- 
ments convulsifs avec agitation désordonnée des pattes, l’animal 
restant sur le flanc jusqu’& une nouvelle crise tétanique ; ou, 
ce qui estassez fréquent, le cobaye se remet sur le ventre entre 
les contractures, mais il présente une paralysie compléte ou 
presque compléte des membres, particuliérement du train pos- 
térieur. En somme, manifestations tétaniques, convulsives, 
paralytiques, qui se succédent avec quelques variantes selon les 
cas, qui aboutissent en 10 a 20 heures & la mort si la dose 
injectée est suffisante,ou qui, aprés 446 heures, s'amendent et 
disparaissent sans laisser de traces si la quantité de. toxine est 
plus faible. 

On obtient enfin Geictement les mémes phénomeénes entrai- 
nant la mort en 648 heures par |injection mntra-cérébrale, seu- 
lement et le fait doit étre noté avec soin, il suffit d’une dose 
10 fois plus faible (soit 1c. c.) que celle quil faut inoculer par 
les voies péritonéale et sous- -cutanée pour causer.une intoxica- 


tion mortelle. 
Bien que les auteurs qui se sont occupés Nae VAspergillus 
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fumigatus ne fassent pas mention d’inoculations au rat blanc et 
x la souris et que nous n’ayons pas de renseignements sur leur 
réceptivité & I’égard des spores du champignon, nous leur 
avons injecté la toxine et nous avons noté chez eux des symp- 
tomes qui sont trés analogues & ceux que nous venons de 
décrire : tteemblements, crises tétaniques, manifestations para-_ 
lytiques et convulsives. Toutefois leur sensibilité est inférieure 
_ acelle du cobaye, car & la dose mortelle pour ce dernier, la 
toxine détermine bien des symptémes tétaniques chez le rat 
blanc, mais elle ne le tue pas, et chez la souris de 15 gr.,1c. ¢. 
de liquide de culture cause un tétanos et des convulsions tres 
marqués sans entrainer la mort. 

Tout autres sont les résultats des inoculations au pigeon, 
dont la sensibilité aux spores de-l Aspergillus fumigatus est 
cependant trés grande : des pigeons de 320 4 330 grammes ont 
recu, en injection sous-cutanée, 10 c. c. de liquide de culture 
trés toxique pour les lapins et les cobayes et nous n’ayons 
observé chez eux qu’un péu de tristesse, pendant 3/4 d’heure a 
1 heure aprés l’inoculation, mais sans aucun autre symptdme ; 
mis ensuite en observation pendant un mois, ces ani- 
maux n’ont pas présenté de troubles morbides. L’un d’eux a 
recu, en 22 jours et & 4 reprises, une dose de 10 c. ¢. de liquide 
toxique a chaque fois sans en étre incommodé, et ce fait acquiert 
ici un intérét trés grand, car nous verrons que loin de déter- 
miner une accoutumance chez les animaux sur lesquels nous 
avons expcérimenté, les injections répétées de toxine non mo- 
difiée occasionnent au contraire une hypersensibilité au 
poison. 

Aprés les belles expériences de MM. Roux et Borrel et de 
_M. Behring, sur la persistance de la sensibilité des cellules 
nerveuses chez les animaux naturellement immuns- contre les 
toxines diphtérique et tétanique et contre des poisons comme 
la morphine, il était important de rechercher comment les 
pigeons, insensibles 4 l’inoculation sous-cutanée de fortes doses 
de toxine de l’Aspergi//us.supportent injection de cette toxine 
directement dans les centres nerveux. 

Nous avons done inoculé dans le cerveau d'un pigeon de 
320 gr. 1/2. c. d’un liquide de culture trés toxique, comme 
’a montré l’essai préalable sur le cobaye .Or, ce pigeon n’a 
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présenté d'autres symptémes qu’une certaine anxiété avec des 
battements d’ailes répétés pendant 4 heure environ; au bout 

de 3 ou 4 heures, il a mangé comme un pigeon sain et, depuis, 

il s’est maintenu parfaitement normal. Sur ce point nous nous 
garderons de conclure avec une seule expérience dont les 

résultats n’ont pas été trés nets; mais relativement a la résis- 

tance du pigeon & Vinjection sous-cutanée de la toxine de 
VAspergillus fumigatus,nos inoculations ont été suffisamment 

répétées et précises pour que nous puissions affirmer que cet ! 
animal est naturellement réfractaire au poison préparé comme 
nous l’avons dit et employé a des doses qui sont six fois plus 
fortes que la dose mortelle pour le méme poids de lapin. 

Ce fait d'un animal trés sensible & un champignon patho- 
evne, alors quil offre une résistance remarquable aux poisons 
produits par ce champignon, constitue une exception trop 
strange pour nous permettre, actucllement et sans nouvelles 
expériences, de formuler des conclusions définitives a ce 
sujet. 

Pour étre moins extraordinaire, voici une autre particula- 
rité qui mérite aussi d’étre notée avec soin: c’est que deux 
espéces animales, considérées comme réfractaires aux spores 
de PAspergillus fumigatus, le chat et le chien, sont sensibles & 
la toxine produite par le champignon, 

Chez le chat, la sensibilité & Pégard du poison est, il est 
vrai, assez faible, car il nous a fallu élever la dose du liquide 
toxique (dont 5c. c. tuent 1 kil. de lapin) a 50 ©. ¢. par 
1.000 grammes de chat pour déterminer chez ce dernier des 
accidents graves. 

Vingt minutes aprés l’inoculation Je chat est pris d’anxicté, 
de tremblements auxquels ne tardent pas a s’ajouter des 
erises tétaniques violentes avec opisthotonos et raideur des 
pattes. Entre ces crises, le symptéme dominant est la paralysie 
des membres. Apres 2 & 3 heures et en dépit de la dose énorme 
injectée, nous avons vu Ces troubles graves s’améliorer et dis- 
paraitre complétement au bout de 12 heures. 

Pour le chien, il n’en est plus de méme et, chez lui, malgré 

_sa grande résistance aux spores du champignon, la dose mor- 
telle de toxine est la méme que chez le lapin, soit 5 c. c. de 
filtrat d'une culture préparée comme il a été dit par kilogramme 
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animal, Sil’on procéde; comme: nous avons fait, par injec- 
tion intra-veineuse, on sera frappé de la’soudaineté et de la vio- 
lence des accidents : le tremblement apparait sit6t que lopération 
est terminée et 2 ou 3 minutes-ne se sont pas écoulées que le 
chien, étendu sur le flanc, présente un acces tétanique intense avec 
contractions toniques trés marquées des membres et des muscles 
cervicaux. Ces crises tétaniques se succedent ensuite rapide- 
ment et, dans l’intervalle, les membres sont agités d’une fagon 
continaelle de convulsions d’une violence extréme; 1/2 heure 
aprés le début du tétanos, la température est déja de 42°,3 et 
ces symptomes persistent sans rémission pendant plusieurs 
heures. La mort survient aprés une période agonique (24heures) 
dans laquelle I’animal, tout & fait insensible ne respire plus que 
faiblement et n’offre plus qu'une sorte de trémulation des 
membres. cones ; ‘ 

De tous les animaux sur lesquels nous avons expérimenté, le 
chien et le lapin sont done incontestablement les plus sensibles 
a la toxine de PAspergzllus. 

On peut se demander maintenant comment l’existence d'un 
poison causant des symptémes ‘aussi graves chez le lapin, le 
cobaye, le chien, le chat, la souris. et le rat blanc, a pu échapper 
aux savants qui ont étudié) Aspergillus fumigatus et qui tous 
ont cherché & déceler une substance toxique dans les cultures 
de ce champignon. Cela n’a rien de surprenant cependant, étant 
données les conditions dans lesquelles la toxine apparait dans 
les cultures et dont nous avons déterminé quelques-unes. 


Un fait important se dégage de Pétude que nous avons faite 
sur les cultures de lAspergellus fumigatus, ¢ est que la produc- 
tion de la toxine par ce champignon exige la réunion dans le 
milieu nutritif dun aliment azoté et @un hydrate de carbone. 

C’est vainement, en. effet,: que, nous avons recherché, du 
15° au ‘50° jour, des propriétés toxiques. dans les cultures sur 
milieux simplement peptonisés, tandis que dans les solutions de 
peplones additionnées. de glucose par exemple, la formation de 
la toxine est assez rapide pour que Ton obtienne au 12° jour. & 
’étuve a 30°, un liquide trés ‘actif sur les animaux sensibles. 

Un bouillon renfermant 4 0/0 de peptones (Chassaing) et 


3 0/0 de glucose pur nous a paru particuliérement favorable et. 
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Si on! pohtuiecs au os et dans. les mémes ‘proportions 
le saecharose, le maltose, la dextrine, les résultats sont sensi- 
blement les mémes, de’ telle: sorte quil nous est impossible de 
préciser actuellement st l'un de ces corps est php favorable 
que Vautre ala production de la toxine. a 

Tous ces hydrates de carbone sont consommés trés’ active- 
ment dans les cultures de P Aspergillus fumigatus, mais si lon 
emploie le lactose pour lequel il n’en est plus de méme, la toxi- 
cité du liquide; aux doses que nous avons indiqueées; est com- 
plétement nulle, nous avons constaté jusqu’au 35° ae du 
moms. aig 

La qualité et la quantité de Valiment azoté jouent un_ réle 
important ; c'est azote organique, particuli¢rement l’azote des 
peptones qui convient le mieux et il faut que la proportion. de 
la matiére azotée soit assez élevée pour que : le ae se forme 

rapidement et abondamment. ; 

Avec le mout de biére, contenant du maltose ‘et de la ten 
trine, mais peu d’azote organique, comparativement. aux solu- 
tions peptonisées & 1 0/0, la toxine n’apparait que: tardivement 
et en faible quantité, car avec du liquide de culture’ de 15 et 
22 jours, al’étuve & 30°, il est impossible de déterminer os 
accidents appréciables chez le cobaye, méme a la dose de 20 ¢. ¢ 
pour un animal de 400-450 grammes ; au 30° jour seulement et a 
la dose de 15 c. c. pour un cobaye de 400 grammes, le filtrat 
de culture sur mout de biére occasionne des tremblements et 
une hyperexcitabilité qui persistent pendant:2 a 4 maures: puis 
qui disparaissent sans laisser de traces. 

Dans le liquide de Raulin, milieu de choix pour Aspergillus 
fumigatus Vapres tous les auteurs, Papparition de la toxine est 
également tres tardive; jusqu’au 23° jour, dans les cultures a 
l’étuve 2 30°, nous l’avons recherchée sans succés et'ce n'est que 
vers le 30° jour que nous avons constaté sa présence; a cette 
date, elle est assez abondante, toutefois elle nous a paru, apres 
essai sur le lapin et le cobaye, beaucoup moins active que celle 
des milieux peptonisés et glucosés. 


eest lur ne nous: avons pine’ dans la! ae de nos expé- 


1. Le mout de biére que nous avons employé tilrait 3 0/0 de maltose et 3 0/0 
d’hydrates de carbone en plus exprimés de glucose, 
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Il est probable que le retard que l’en observe en ce cas dans 
la production du poison, provient de Vabsence des peptones 
et aussi, ajouterons-nous, de Vacidité du milieu. L’addition 
de 4 0/0 de peptones au liquide de Raulin suffit, en effet. pour 
que, dés le 16° jour, le filtrat devienne toxique a ce point qu il 
occasionne & la dose habituelle les symptémes ordinaires et 
violents de l’intoxication. 

D’autre part, nous avons constaté avec le liquide de Raulin 
peptonisé ou non. peptonisé, que l’apparition de la toxine se fait 
en méme temps que celle de la réaction alcaline et cela ne nous 
semble pas une simple coincidence, car nous l’avons noté aussi - 
avec les autres milieux nutritifs. Sur bouillon contenant 4 0/0 
de peptones (Chassaing) et 3 0/0 de glucose, qui est normalement 
un peu acide, le champignon augmente légerement acidité 
dans les premiers jours, puis il neutralise le liquide et enfin il le 
rend alcalin ; or c’est précisément au moment ou la réaction 
devient franchement alcaline que nous avons relevé l'apparition 
des propriétés toxiques. 

Indépendamment de ces conditions de milieu. nous avons 
remarqué que la production de la toxine semble plus active dans 
les vases & fond plat, permettant un facile accés de lair et dans 
lesquels la culture s’étend & la surface dune couche de liquide 
de 2 c.m. de hauteur environ. Quant aux températures qui 
conviennent le mieux, ce sont celles auquelles Aspergillus 
fumigatus pousse vite et bien et qui sont comprises entre 
30° et 37°. 

Relativement & Vage des cultures, nous pouvons affirmer 
enfin, aprés de nombreuses expériences, que sur les liquides 
peptonisés & 1 0/0 et glucosés & 3 0/0, & Pétuve & 30°, la Loxine 
existe déja assez abondante au 12° jour, qu’au 18¢ ou 20¢ jour 
elle est mortelle pour le lapin & la dose de 5 ¢.c. pour 
1000 grammes d’animal, et que son pouvoir nocif se maintient 
longtemps dans ces cultures, car nous l’avons trouvé aussi fort 
qu’au 20° jour au bout de 2 mois 41/2. 

Nous ne pouvons pas préciser davantage, pour le moment, en 
raison de la grande difficulté que l’on éprouve & faire, avec ces 


cultures de champignon, des expériences rigoureusement com- 
parables. 
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A quel groupe chimique appartient cette substance toxique 
produite par VAspergillus fumigatus et s’agit-il ici d’une 
véritable toxine? Pour répondre & cette question, nous avons 
cherché quels sont les caractéres principaux du poison et tout 
@abord comment il se comporte quand on le soumet & I’action 
de la chaleur. 

Sous ce rapport, on peut dire que le poison est assez résis- 
tant aux températures élevées, car il ne nous a paru détruit 
quaprés passage & 120° pendant 30 minutes. Dans ces condi- 
tions, en effet, nous avons pu inoculer & un lapin de 2 kilogr, 
jusqu’’a 90 ec. c. de liquide toxique sans déterminer autre chose 
qu'un peu d’anxiété pendant 1 heure environ, tandis que 10 c.c. 
du méme liquide, non chauffé, ont tué en 4 heures le témoin de 
poids égal. 

Toutefois nous avons remarqué, en de nombreuses expé- 
riences, quau-dessus de 85° le chauffage prolongé pendant un 
temps suffisant altére singulitrement V’activité de la substance 
toxique. Ainsi, un liquide tuant le lapin & la dose de 5 c. c. par 
kilogramme, chauffé & 90° pendant 3/4 d’heure, puis inoculé a la 
dose mortelle, n’occasionne plus de tétanos aigu ni de convul- 
sions vidlentes ; on observe alors des tremblements, de l’anxiété, 
de la fréquence de la respiration, de ’hyperexcitabilité muscu- 
laire, de la raideur des pattes, puis aprés quelques heures ces 
accidents disparaissent et les animaux reprennent leur apparence 
normale. 

Soumis 4 I’ébullition pendant 5 a 10 minutes, le liquide de 
culture semble avoir conservé sa toxicité, mais, si l’ébullition 
est prolongée au dela de 20 minutes, on peut injecter jusqu’au 
double de la dose mortelle sans amener chez les animaux de 
crises tétaniques ou convulsives aigués ; les symptémes sont en 
pareil cas trés atténués et analogues & ceux que nous venons 
d’indiquer-aprés inoculation du liquide chauffé 3/4 d’heure a 90°; 
leur durée n’est que de quelques heures et ensuite les animaux, 
que nous avons surveillés jusqu’au 15° jour aprés Vinoculation, 
ne présentent plus de troubles appréciables. 

Comme toutes les expériences avec les liquides chauffés a 
90° et & 100°, dans les conditions que nous avons précisées, ont 
été faites sur des animaux qui ont tous survécu alors que les 
témoins sont morts en moins de 24 heures, nous pensons quil 
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est logique'd’admettre en ces vas une atténuation. trés notable 
du poison. Seulement il faut bien savoir que le temps de chauffe 
acquiert tne trds grande importance dans Valtération de la 
substance toxique aux températures élevées. E 

La dessiccation, comme la chaleur,agit sur latoxine, l’expé- 
rience suivante en est la preuve: nous avons évaporé & 37° 
25 c.c. de liquide tuant le cobaye a la dose de 10c.c. et apres 
3 jours de dessiccation & cette’ température et & Vabri de la 
lumitre, le résidu, consistant en une substance brunatre trés 
hygrométrique, est devenu complétement inactif.. 

Nous n’avons que peu de choses a dire de laction de alcool 
et des précipités de phosphate de chaux sur les solutions de la 
toxine; en ces expériences délicates, nous nous sommes heurtés 
a des difficultés assez grandes et nos résultats ont été négatifs : 
toute tentative disolement partiel ou de purification de la toxine 
par ces procédés a donc été infructueuse jusqu’ici. | 

Un autre caractére qu’il est possible de préciser bien nette- 
ment est la diffusibilité trés grande du poison, qui: passe aisément 
dans le liquide de culture et reste trés peu adhérent aux cellules 
mycéliennes. ~ . 

Nousl’avons constaté en broyant au broyeur Borrel une culture 
WV Aspergillus fumigatus préalablement lavée, puis en la laissant 
macérer 24 heures ‘dans l’eau, de fagon & ce que les substances 
intracellulaires puissent passer des cellules dilacérées dans le 
liquide de macération. Ce liquide,inoculé aux animaux sensibles. 
est encore susceptible de causer, & hautes doses, des accidents 
passagers, mais ‘dont l’intensité n’est nullement comparable a 
celle des symptémes que détermine le filtrat de culture. 

Quant & Vactivité de la toxine de Aspergillus fumigatus. 
elle paraitra’ peut-¢tre faible et il est certain que la 
quantité de 5c. c. de filtrat de culture par kilogramme de lapin 
est assez élevée. Mais il faut songer que dans. les liquides que 
nous avons employés, et qui ne sont peut-étre pas les meilleurs 
au point de vue du rendement en-toxine, celle-ci n’existe qu’en 
solution diluée. Si on évapore un liquide mortel pour le lapin 
dla dose de 5c. ¢. par kilogramme, on obtient un résidu qui. 
défaleation faite as dkcaente minéraux,pése apste dessiccation 
08,007 parc. c..dont la toxine ne représente qu’une parla im- 
possible a AeteeAitnee: et cela suffit & montrer qu'il s’agit ic 
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d'un poison plus actif qu’on ne: pourrait le penser-tout d’abord. 

L’ensemble des caractéres que nous venons-de donner est-il 
suffisant. pour! permettre de préciser nettement Ja. nature du 
poison? nous:ne le pensons pas, Nous croyons. cependant que 
Von peut, provisoirement au moins, le désigner sous le nom de 
toxine en raison de son mode de préparation, de son activité et 
des effets qu'il produit sur les animaux. Nous savons bien que 
ce poison, quoique sensible & l’action prolongée de la chaleur, 
résiste au chauffage & une température plus élevée que la plu- 
partdes toxines bactériennes et que-ce fait est important. On 
noubliera:pas,:toutefois, qu'il existe des toxines. produites par 
des bactéries chez lesquelles on retrouve une résistance analogue. 
Kt méme en admettant que la substance toxique que nous étudions 
s’éloigne assez notablement des toxines bactérieunes connues 
aujourd’hui, ne: sommes nous pas encore trop incertains des 
limites exactes du groupe des toxines, pour dire que ce poison de 
VAspergillus fumigatus doit en étre distrait. 

Sur un autre point nous resterons aussi dans le doute, s sur 
celui de Videntité ou de la non-identité du poison que nous 
venons de trouver dans les cultures del’Aspergzllus fumigatus 
et de celui que MM. Céni et Besta ont extrait des spores du 

“méme champignon. Les analogies entre les deux substances 
sont frappantes, notamment en ce qui concerne la résistance a— 
la chaleur etles effets sur les animaux, mais il existe des diffé- 
rences trés nettes dans le mode de préparation de la substance 
toxique et dans la sensibilité des espéces animales; ainsi, 
MM. Céni et Besta obtiennent leur toxine par action de l’alcool 
et de l'éther sur les spores et ont noté que le cobaye est assez 
réfractaire & ce poison, tandis que nous utilisons seulement le 
filtrat de culture et que nous avons constamment observé lin- 
contestable sensibilité du cobayeal’égard de ce liquide.Quoi qu'il 
en soit, on peut penser que c’est aux effets de ce poison que suc- 
combent certains animaux, dans les cas d’aspergillose expérimen- 
tale & évolution rapide et dans lesquels le mécanisme de la 
mort reste: trés obscur, malgré les hypothéses de Kottliar, de 
Lucet et de Rénon. La découverte de la toxine de l Aspergillus 
fumigatus vient donc éclairer d'un jour nouveau cette partie de 
Vhistoire de la mycose, mais son intérét n'est pas limité a ce fait 
particulier, elle nous semble avoir une portée beaucoup plus 
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erande en établissant I’étroite analogie de mécanisme qui existe 
ae les mycoses internes et les maladies bactériennes. 

La toxine de l’ Aspergillus fumigatus permet enfin de cher- 
cher dans une nouvelle voie immunisation des animaux contre 
une mycose interne et l’on sait que toutes les tentatives faites 
jusqu’ici & ce sujet, pour l’aspergillose comme pour les mucoro- 
mycoses, ont été complétement négatives. 


Nos essais de vaccination & l'aide de la toxine de VA sper- 
gullus /umigatus sont encore trop récents et trop peu avancés 
pour nous permettre des affirmations définitives, ils nous ont 
appris cependant quelques faits qui méritent d’étre signalés. 

D’abord il est certain, et cela ne doit pas surprendre avec 
nos connaissances actuelles sur les toxines bactériennes, que 
Vinjection répétée de faibles doses de toxine non modifiée ne 
conduit pas & la vaccination. Ainsi, en commengant par injecter 
au lapin 1/20 de la dose mortelle, ce qui n’oceasionne que des 
troubles légers, et en faisant, & 8 jours d’intervalle, des injec- 
tions de toxine progressivement croissantes de 1/204 chaque fois. 
on voit qu’ala 10° injection, qui correspond a la moitié de la dose 
mortelle, ilse produit des symptémes d intoxication trés intenses. 
Au cours de ces expériences, nous avons méme contasté qu'une 
premicre injection d’une dose faible de toxine, ne causant que 
des troubles légers et fugaces, détermine souvent une hypersensi- 
bilité trés remarquable. C’est ainsi qu'un lapin de 1,800 grammes 
ayant recu 2 c. c. de toxine sans eprouver autre chose qu’un 
tremblement passager, devint sensible & ce point que, 3 fare 
apres, la dose mortelle de toxine s’abaissa chez lui de 5 ¢ 
par kilogramme a 4 c.c., 6. De tels faits n’ont-ils pas d’ aillebirs 
leurs Raaleunlen dans la vaccination par certaines toxines bac- 
(ériennes? 

Avec la ioxine modifiée par a {dition de liqueur de Gram, nos 
premiers essais de vaccination ont échoué; & Vaide de la toxine 
chauffée les résultats ont paru meilleurs, mais nos expériences, 
qui sont loin d’étre terminées, ne nous autorisént pas encore 
a conclure; elles nous ont montré toutefois que les Injec- 
tions répétées de toxine chauffée ne semblent pas développer 
de propriétés antitoxiques dans les humeurs du lapin, ou du 
moins quwelley n’y développent que des anticorps tres peu actifs, 
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car le sérum s’est montré, dans ces conditions, incapable d’en- 
traver les effets de la dose mortelle de toxine, aprés mélange 
in vetro et d parties égales pendant 41/2: heure. 

Nous avons cherché enfin si les injections répétées de toxine 
chez le pigeon, dont nous avons indiqué la résistance, ne sont 
pas susceptibles de lui conférer une certaine immunité contre 
Vinoculation des spores de | Aspergillus fumigatus. Un seul 
essai a été fait sur unanimalayant recu 50 c. c. de toxine active 
en 5 injections, espacées de 8 jours, mais ce pigeon, inoculé 
dans les veines avec la dose mortelle de spores d’ Aspergillus 
/umogatus, a succombé al aspergillose dans les délais habituels. 
Il ena été de méme chez le lapin traité préalablement par 6 in- 
jections de toxine chauffée et qui est mort avec les lésions ré- 
nales et hépatiques ordinaires, 5 jours aprés Vinoculation intra- 
veineuse de spores. . 

Sur ces diverses tentatives d’immunisation, nous nous réser- 
vous du reste de revenir en un travail ultérieur, en raison de 
la diffieulté et de la longueur des multiples expériences qu’elles 
exigent. 

CONCLUSIONS 

1.— L’Aspergillus fumigatus produit une substance toxique 
que l'on peut rapprocher, sous certaines réserves, des toxines 
bactériennes et ce fait établit nettement l’étroite analogie qui 
existe, au point de vue de leur mécanisme, entre les mycoses 
internes et les maladies dues aux bactéries. 

II. — La formation de cette toxine dans les cultures de 
V Aspergillus fumigatus, exige la réunion, en ces milieux, dun 
aliment azoté, surtout du type des peptones, et d’un hydrate de 
carbone consommé activement par la plante (glucose, saccharose, 
maltose, dextrine.) Il faut, en outre, que la réaction soit neutre 
oualcaline. 

Dans un liquide peptonisé a 10/0, et glucosé & 3 0/0, 1a toxine 
apparait, & l’étuve a 30°, vers le 12° jour et devient trés active au 
18° ou 20° jour. C’est une substance qui diffuse aisément des 
cellules du champignon dans le milieu de culture ; sous influence 
de la chaleur, elle ne parait détruite qu’aprés passage a 120° 
pendant 39 minutes, mais le chauffage suffisamment prolongé 
Valtére et Vatténue trés notablement a partir de 90°. 

Ill. — Les effets de cette toxine portent sur les centres ner- 
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veux et se traduisent plus ou moins rapidement, ‘selon le mode 
d'inoculation, par des symptémes convulsifs; tétaniques.et pat‘a- 
lytiques entrainant la mort en. quelques heures’ou. disparais- 
sant sans: laisser.de traces, suivant les doses. injectées. 

IV. —-Parmi les espéces animales sensibles & cette toxine, se 
rangent : le lapin:et le chien trés sensibles, le-cobaye qui lest 
moins, le chat; la‘souris, le rat blanc; dont la réceptivité est 
inférieure & ‘celle du cobaye. Deux de ces animaux, le chien et 
le chat, présentent ainsi cette particularité d étre naturellement 
immuns ¢ontre: les’ spores Aspergillus fumigatus et d'étre 
néanmoins sensibles au poison produit par ce champignon. 

Le pigeon,: qui. est extrémementsensible aux spores d’A sper- 
gillus fumigatus, offre au contraire une résistance. naturelle 
trés grande dla. toxine, car il supporte & poids. égal, sans incon- 
vénient, des doses de cette toxine 6 fois plus fortes que la dose 
mortelle pour le lapin. « Ws ae 
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SUR LORIGINE DES ANTICORPS 


Précipitines et Agglutinines 
Par R. KRAUS er J. SCHIFFMANN * 


. 


(Travail de l'Institut sérothérapeutique de Etat, & Vienne.) 


Le lieu de formation des anticorps bactériolytiques agissant 
sur le vibrion cholérique, le bacille typhique et le spirille de la 
septicémie des poules (Marchoux et Salimbeni), a été précisé 
par les travaux de Pfeiffer et Marx (1), de Wassermann (2) et 
de Levaditi (3). Ces travaux ont montré que les organes leuco- 
poiétiques, en particulier la rate, la moelle osseuse et les gan- 
glions lymphatiques, interviennent d’une fagon active dans la 
fabrication de ces anticorps bactériolytiques. Pour ce qui con- 
cerne lorigine des agglutinines, des précipitines et des anti- 
toxines, on peut la considérer. 4 l/heure actuelle, comme insuf- 
fisamment étudiée ; il est donc tout indiqué de reprendre |’ étude 
du lieu de formation de ces anticorps. 


I 


La formation des précipitines chez les organismes qui 
recoivent des matiéres protéiques d’espéce étrangére, a été 
soumise & l’expérimentation par von Dungern (4), lequel 
conclut que les éléments figurés du sang participent a la genése 
de ces précipitines. Cet auteur injecte & des lapins du sang 
provenant d'autres lapins, préalablement traités avec du plasma 
de Maja, et ne réussit pas & engendrer une formation de 
substances précipitantes. Quant &l’expérience de von Dungern, 
ayant trait & la formation locale des précipitines, tout ce que 
lon peut en conclure c’est que toutes sortes de cellules peuvent 
fabriquer des précipitines (Kraus et Levaditi (5). , 

Les recherches de Kraus et Levaditi ont montré que les 
leucocytes qui s’accumulent dans I’épiploon, 4 la suite d’une 
injection intrapéritonéale de sérum de cheval, renferment des 


* Les recherches qui font le sujet de ce travail sont la suite des expériences 
entreprises en collaboration ayec Leyaditi dans le laboratoire de M. Metchnikoff. 
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précipitines &’ un moment oi.yni le sérum, ni les crganes ne 
contiennent la moindre trace de ces substances. Il semblait donc, 
d’aprés ces expériences, que les globules blancs devaient prendre 
une part active & la production des précipitines. Les constata- 
tions dont les détails seront exposés au cours de ce travail, 
ont confirmé ce fait, ence sens que l’extrait d’épiploon, mélangé 
a du sérum de cheval, donne un précipité typique, ce qui nest 
pas le cas des autres extraits d’organes. Mais, d'une fagon 
eénérale, ces constatations nous ont amené & conclure que les 
leucocytes de I’épiploon de lapin ne doivent pas étre considérés 


comme étant le seul lieu de formation des précipitines. 


Les nouvelles recherches que nous avons entreprises a ce 
sujet ont consisté & injecter des quantités variables de serum de 
cheval sous la peau, dans les veines, ou dans la cavité périto- 
néale des lapins; les animaux étaient saignés quelque temps 
aprés linjection, et les organes servaient & préparer des 
extraits dont on appréciait la teneur en précipitines '. 

Tasieau I 
Sérum de cheval. Injection intrapéritonéale. 


Salgnés |” Glandes Rate. Moells Epiploon. Foie. | Rein. |Sérum. 


Pages| aprés. | lymphatiq. osseuse 

66 recoit,le 9/XII,2¢. c. 

} sérum de cheval,...| 2jours 0 0 0 0 0 0 0 
228, le 7/XII, 2-c.-¢. 
sérum de cheval....) 5 — 0 0 0 0 0 0 0 
233. TOUT) XU wp 2G. 4. : 
sérum de cheval,.../10 — 0 0 0 0 0 0 + 
160, le.%/X,. 40 c. .c. 
sérum de cheval....| 4 — 0 0 0 0 0 0 
254, le; 25/Vs,.10 c...e: 
sérum de cheval....| 6 — 0 0 0 0 0 0 0 
0] lt TL jmkyred Une Coa ' 
sérum de cheval.,..| 8 — 0 0 0 0 0 0 + 
#145, le: 16/X, 20 c..¢. 
sérum de cheval..... § — 0 0 0 0 0 0 0 
442, le 26/X, 20 c. c. 

» sérum de cheyal ....)40 — 0 ‘0 0 0 
8, le 16/X, 20 « ce. st ; + 
sérum de cheval..... 4° == 0° i) 0 ae 0 0 + 
123, le 14/XI, 20 c. ¢. 
sérum de cheval. .../43 — 0 “0 0 0 0 0 + 


: 
: 4. Les organes ont été triturés, mélangés dans une proportion de 1/10 avec ‘de 
Peau salée, maintenus pendant quelques heures & 379, ct filtrés & travers du 
papier filtre. La recherche de la précipitation était faite en mélangeant de 0,1 a 
WRN Ae et ting Sh a RR ss ete Shy hs . . 7. 
fc. ¢. extrait avec 1 ¢. ¢, de sérum de cheval, dilue et non dilué, et en placant 
les tubes pendant 24 heures a 37°. 
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. Tasteav Il 
Sérum de cheval. Injection intraveineuse. 


Saignés Glandes 


Lapins. apres. | lymphat. Rate. netise: fpiploon. | Foie. | Rein, |Sérum. 

195 regoit, le 7/XIT, 

2 c. c. sér. de cheval.| 2jours 0 0 ci 0) 0 0 0 
87, le .7/XI1T, 2. '6.' c. 

sérum de cheval....| 5 — 0 0 0 0 0 0 0 

ue Comme AL) OA Uemup  oia( oes 

) sérum de cheval....| 8 — 0 0 0 0 0 0 0 

FAS Lest XMS 2G Cs 

sérum de cheval....|10 — 0 0 0 0 0 0 -- 
194 le44/X1, 20 c. c. 

sérum de cheval....|/43 — 0 0 0 0 0 + 


Tasieau Ill 


Sérum de cheval, Injection sous-cutanée. 


Lapins. Seen herd Rate. ieee Hpiploon. | Foie. | Rein |Sérum. 
163 recoit, le 5/XI,} 
20 e. c. sér. de cheval. | 14jours 0 0 0 0 0 0 + 
447; le 7/44, 20 ec, c. ge ota 
sérum de cheval,....|15 — 0 0 Gina tO 0 0 + 


TasLeau IV 
Sérum de cheval, plusieurs injections. 


Saignés| Glandes Rate, Bovtie fpiploon, Foie. Rein.- | Sérum. 


Lapins. apres. | lymphat, ossetise 


44, Injecté avec du 
sérum de cheval. Le 


23/XI, LA RAS >... |14jours 0 0 0 0 0 0 + 
405. Injections de ser. 
de cheval répétées, 
jusqu’a 50 c. c. Le 
23/XI,derniére inject.|14 — 0 0 0 0 0 0 Be 


Il résulte de ces expériences que si l’injection du précipiti- 
nogéne (sérum de cheval) est faite dans la cavité péritonéale, 
dans les veines, ou sous la peau des lapins, les précipitines 
n’apparaissent que dans le sérum anes Lee faits observés 
par nous sont unanimes pour prouver quaucun organe, en 
dehors de l’épiploon (injection intrapéritonéale), ne renferme pas 
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de précipitines, méme longtemps aprés l’administration du 
sérum de -cheyal. Ce fait a été constaté également chez les 
animaux qui ont recu, en plusieurs injections, une grande 
quantité de ce sérum. 

Devant cette constatation, on pourrait se demander si les 
précipitines n’existent pas au sein des organes dans un certain 
état. primitif (analogue aux proferments), ce qui rendrait 
impossible leur découverte, étant donné que dans cet état, ces 
précipitines seraient incapables d’engendrer la précipitation du 
sérum de cheval. Cette maniére de voir nous semble plausible. 
silon tient compte de Vanalogie que cet état primitif des pré- 
cipitines présente avec les proferments. De plus, on sait que les 
précipitines peuvent se transformer, en dehors de l’organisme. 
en des modifications qui different des vraies substances précipi- 
tantes par la conservation de leur affinité vis-a-vis du précipiti- 
nogéne et par la perte de leur pouvoir précipitant. D’ailleurs, 
Deutsch, dans un travail concernant la genése des agglutinines, 
“a émis une opinion semblable & la nétre. 

Les recherches qui doivent trancher cette question ont été 
disposées de la fagon suivante : les extraits d’organes qui ne 
donnaient aucune précipitation en contact avec le sérum de 
cheval, étaient mélangés & une quantité donnée (active) de sérum 
précipitant pour le sérum de cheval. 

On admettait ainsi que les pro-précipitines contenues dans 
les extraits d’organes. ayant perdu leurs qualités précipitantes 
et conservé leur pouvoir de combinaison vis-a-vis du précipi- 
tinogéne, devaient empécher la précipitation de ce dernier par le 
sérum spécifique, 
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TaBLeau V - 


Glandes tymph. Rate. Foie, Rein. Epiploon, 


—_—_— | CO 


: 
{ 
| 


Lapins. 


Sérum 
de cheval. 
Précipitine. 

Sérum 
de cheval 
Précipitine. 

Sérum 
de cheval. 
Précipitine. 

Sérum 
de cheval 
Précipitine. 

Sérum 
de cheval. 
Précipitine. . 

Sérum 
de cheval. 
Précipitine. 


87.2 ¢.. 6. sérum 
de chevy. mj. in- 
tray. Saigné aprés 


. Inj. 
intravein. Saigné 
aprés 13 jours... 
123, 2u c. €. inject. 
intrapériton. 
Saigné aprés 43 ). 
103 Inj. répétées : 
26/X, 40 ¢. ¢. 
5/XI, 20 e. e. 
10/XI, 25 e. e. 
23/XT, 50-e. €. 
Saigné le 6/XIE.... 


D’aprés les résultats résumés dans ce tableau, il apparait 
que Phypothése de lexistence des précipitines 4 l’état prumitif au 
sein des organes, est peu vraisemblable. Néanmoins, nous avons 
entrepris une nouvelle série d’expériences pour serrer de plus prés 
cette question. Pfeiffer et Marx et plus tard Deutsch, ont pratiqué 
Vablation de la rate chez des animaux en voie d’immunisation, 
afin de préciser le rdle de cet organe dans la genése de ces anti- 
corps. Nous placant au méme point de vue. nous avons injecté a 
des lapins du sérum de cheval, et, quelque temps aprés lopéra- 
tion, nous avons pratiqué la splénectomie. Dix jours aprés, les 
animaux étaient saignés & blanc et le sérum obtenu était examiné 
au point de vue de sa teneur er précipitine. 
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1,0 sérum}1,0, sérum|0,5 sérum}0,5 sérum 0,5 sérum 

Sérum s 4g | de lapin. | de lapin, de lapin. de Japin | de lapin 

Lapins. ale nae pateuce +4,0sér.|+ 1,0 sér.|+4 4,0 sde.|+ 1,0 eér.|+ 1,0 sér. 

> an ject: apres: de cheval | de cheval | de cheval de cheval | de cheval 
a laier ae 4:40. |. 4:50. | 1:40) {-4: 50. | 4 : 100. 


i ¥ } . i 
LOMGs CON Ns te ek ; : aera 

| Je |.<(24! heurds}/12 jours Per ll eS a tee BG + 
43/VIl | 

; 

10 c. &. ' 

le | |48; — >: |42 jours 

43/VII ' § 


DNC. Cs 12 jours 
le 5) JOUrS | Le saignée 
26/VIT aprés 26 jours} 


12 jours 
‘| 20 saignée | 
apres 26 jours} ” 


* Le sérum du témoin a eu.la méme force précipitante. 


i 


Malgré l'ablation de la rate, pratiquée & des époques diffé- 
rentes aprés l’injection de l’antigéne, les animaux opérés ont 
fabriqué des précipitines tout comme les lapins neufs; d’ot il 
résulte que la rate ne joue aucun réle dans la formation des, 
préciprtines. D’ailleurs les recherches: de Pfeiffer-et Marx, de 
Rath, de van Emden, ont montré également que la splénectomie 
ne modifie guére la formation des anticorps en général (ambo- 
cepteurs, agglutinines). Nous verrons plus loin que ‘la. maniére 
de voir de Deutsch, & savoir que lorgane splénique aurait la 
propriété d’engendrer des principes destinés & se-transformer 
en agglutinines; est loin de pouvoir étre vérifige, © 0s, 

Ne os expériences ayant trait aux précipitines, ainsi que celles 
qui se rapportent & la formation des agglutinines, nous ont 
montré que lablatiow le la rate est suivie.d’un. certain retard 
dans la production des anticorps. Les précipitines, qui chez le 
lapin apparaissent dans le sérum habituellement dix jours 
aprés Vinjection, n’ont atteint des valeurs normales que sen- 
siblement plus tard. Nous avons obtenu des résultats analogues 
dans nos recherches avec les agglutinines. Il n’en est pas moins 
vrai pourtant que dans toutes nos expériences, et malgré l’abla- 
tion de lorgane splénique, les anticorps ont fini par apparaitre 
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dans le sérum des animaux yaccindés. Si cette apparition a été 
plus tardive que chezles organismes neufs, cela tient au fait que 
Yopération a été une cause d’affaiblissement pour les animaux 
en expérience. On sait, en effet, depuis les recherches de Fried- 
berger et.de Miiller, que toute influence qui améne des troubles 
plus ou moins prefonds chez des organismes en. voie d’immuni- 
sation, détermine em méme teinps un affaiblissement des facultés 
en vertu desquelles ces organismes fabriquent des, anticorpss/:: 
On doit interpréter de la méme maniére Jes résultats shims 
tout derniérement par Brezina (8), lequel injecte a des cobayes 
du sérum d’oie immunisée avec. de larate et de la moslle osseuse 
préleyée sur des cobayes neufs, et remarque que Jes animaux 
ainsi traités, perdent la faculté d’engendrer des anticorps. Or, 
dans ces conditions, Brezina:injecte en méme temps que la 
splénolysine etla my¢lolysine, une hémolysine douge de qualités 
nocives & l’égard des organismes qui la regoivent. >. | 
ll serait désirable. d’ appliquer aussi ad’ autres organes 
le procédé expérimental qui- nous a permis’ de considérer 
la rate comme un organe qui n’intervient guére dans. la 
gendse- des substances. immunisantes. Malheureusement. a 
Vheure qu’il est, nous ne possédons pas de méthode capable de 
permettre l’ablation soit des ganglions, lympathiques, soit, du 
tissu myéloide. Néanmoins, les. résultats que nous venons 
d’exposer, nous autorisent a conelure que les précipitines ne se 
forment pas dans les organes, mais dans le Systeme vasculaire, 
Nos expériences nous ont montré, en effet, qu’en dehors de 
l’épiploon, aucun organe ne renferme, avant le sérum.; des 
principes capables d’amener la précipitation dusérum de cheval; 
Vun autre coté, il nous a. été impossible de décéler dans ces 
organes des proprécipitines, analogues aux proferments. 
‘Lequel des trois éléments, globules blancs, globules rouges 
ou endothéliums qui réprésentent le systéme cellulaire des 
vaisseaux sanguins, doit, étre considéré écomme étant, le produc- 
teur des, précipitines ? Cela. ne peut pas, étre précisé par les 
résultats que nous avons, obtenus au cours de nos recherches. 
- Afin de nous rendre compte jusqu a quel point | les Aéments 
cellulaires du sang “circulant, leucocytes: ou: hématies, inter- 
viennent a une facon ‘active. dans la. fabrication des anticorps 
précipitants, nous avons pratiqué des saignées répetees chez nos 
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animaux en expérience. Das notre hypothése, et si l’on 
admet qu’a l’exemple des antitoxines, les précipitines persistent 
longtemps dans le sang aprés la cessation de l’immunisation, 
ces saignées répétées, en appauvrissant le sang en cellules, 


-devaient, provoquer une baisse dans la richesse du sérum en 


substances précipitantes. Nous avons prélevé, a plusieurs 
reprises, environ 5c. c. de sang chez nos lapins immunisés et 
nous avons constaté que déja aprés la seconde saignée, la teneur 
du sang en précipitines diminuait sensiblement. Le pouvoir pré. 
cipitant, qui avant la saignée était de 5 c. c. pour une dilution 
du sérum de cheval au 1,000°, devint, aprés l’opération, si faible, 
que méme une dilution au 50° de ce sérum ne donnait aucun 
trouble. 

Cette diminution constante et relativement considérable de 
la force précipitante du sérum de nos lapins, constatée aprés les 
saignées répétées, ne saurait étre considérée comme un effet 
immédiat de ces saignées, étant donné que la quantité de sang 
retiré était véritablement minime. Il nous est done impossible 
d’affirmer quoi que ce soit quant au role qu il convient d’attribuer 
aux éléments figurés du sang dans la production des précipitines. 
Tout ce que l’on peut dire, sans crainte d’étre contredit, c'est 
que, contrairement a ce qui se passe avec les antitoxines, /es 
précipitines ne se produisent pas dans Vorganisme d'une facon 
continue, et que tres probablement leur formation cesse au 
bout de peu de temps. 

Il 


Les résultats obtenus au cours de nos recherches concer- 
nant les précipitines, nous ont conduit & entreprendre des 
expériences analogues avec les agglutinines bactériennes. Les 
travaux déja parus sur cette question sont nombreux, mais les 
conclusions quwils comportent sont loin d’étre concordantes. 
Si Jatta (7), van Emden (8), Rath (9), admettent que les 
agglutinines se forment dans la rate et les ganglions SUS 
liques, par contre pour Deutsch, lorgane splénique n'est qu’un 
producteur de principes destinés & se transformer & leur tour 
en ces agglutinines. Les constatations de Deutsch 10), faites 
dans le laboratoire de Metchnikoff, se rapprochent sensiblement 
de celles que nous avons enregistrées au cours de nos expériences 
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concernant les précipitines. Si ces constatations ne précisent 
pas le lieu de formation des substances agglutinantes, elles ne 
démontrent pas moins la dissemblance qu’il y a lieu d’établir & 
ce point de vue, entre ces substances d’une part, et les anticorps 
bactériolytiques d’autre part. On sait en effet que ces derniers, 
d’aprés les expériences de Pfeiffer et Max, de Wassermann, de 
Levaditi, se forment dans les organes leucopoiétiques, en 
particulier dans la rate, les ganglions et la moelle osseuse. Etant 
donné les rapports étroits qui, d’aprés Paltauf et Kraus, existent 
entre les précipitines et les agglutinines, on devait s’attendre & 
ce que ces dermiéres se comportassent, au point de vue de leur 
lieu d’origine, comme les substances précipitantes. 

Les recherches qui suivent sont destinées & préciser jusqu’a 
quel point cette hypothése est en rapport avec les données 
fournies par l’expérimentation. Elles ont été disposées de la 
méme facon que les expériences réalisées avec les précipitines. 
Des lapins ayant regu, en une seule fois, une certaine quantité 
une culture typhique tuée & 60°, ont été saignés un certain 
temps aprés injection; on appréciait le pouvoir agglutinant 
du sérum et des extraits d’organes prélevés sur ces lapins '. Les 
tableaux suivants rendent compte des résultats obtenus : 

4. Les organes ont été triturés, mélangés @ de eau salée dans une proportion 


de 1/40, filtrés sur du papier; le filtrat était mélangé 4 1/20, 1/40 et 1/80 & une 
émulsion de bacilles typhiques. 
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* Les ‘animaux recoivent 2c. c. d’une émulsion de culture typhique sur gélose (une culture 
dans 10 c. c, eau salce) , 


Cesrésultats prouvent que/es agglutinines peuvent apparattre 
dans une proportion appréciable dans le sérum, sans qu'elles 
existent simultanément dans les extraits dorganes. Ce fait 
est important, non seulement en ce qui concerne l’analogie qu il 
permet d’établir entre les agglutinines et les précipitines, mais 
aussi au point de vue de la dissemblance qui existe, & ce point 
de vue, entre les principes agglutinants d’une part, et les 
anticorps bactériolytiques d’autre part. On sait, en effet. que ces 
derniers sont fabriqués par certains organes hématopoiétiques, 
en particulier par la rate et la moelle osseuse, et quils peuvent 
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exister dans ces organes avant qu’ils fassent leur apparition dans 
le sang. 

Pasne le 4° jour aprés linjection de la culture, les aggluti- 
nines peuvent aussi faire leur apparition dans certains extraits 
@organes. mais la teneur de ces extraits en substances 
agelutinantes est loin d’égaler celle du sérum. Ces substances 
augmentent dans les organes 10 jours aprés le début de l’im- 
munisation et se comportent comme les agelutinines du sang} 
mais d’une facon constante, /e titre agglutinatif de ce sang 
dépasse sensiblement celui des extraits d’organes. La richesse 
des différents viscéres en agglutinines est sensiblement la 
méme, sauf pour ce qui eoncerne la moclle osseuse, laquelle 
renferme parfois des quantités plus fortes d’agglutinine,. que la 
rate et les glandes lymphatiques. | 

Ces résultats, malgré leur concordance, ne sont pas aussi 
démonstratifs que ceux que nous avons obtenus au cours de nos 
expériences sur les précipitines. Bien qu’envisagées d’une facon 
générale. ces recherches semblent prouver que les agglutinines 
se forment dans le syst#me vasculaire et non pas dans l’intimité 
des divers organes, il n’én est pas moins vrai qu’on ne saurait 
voir dans ces faits une preuve absolue: en faveur de cette 
maniére de yoir. Il se peut fort bien, en effet, que ceux des 
organes qui fournissent tardivement un extrait agglutinant, alent, 
renfermé, au commencement de la vaccination, des quantités 
appréciables d’agglutinine et qu’ils aient, dans la suite. livré cette 
agelutinine au sang. Mais l’existence d’un paraléllisme presque 
absolu entre la richesse de ce sang et des divers organes en 
principes agglutinants, constitue un fait qui plaide en fayeur de 
Vorigine hématique de ces agglutinines des organes. Loin d’ayoir 
fabriqué les substances agglutinantes qu’ils contiennent, les 
divers organes peuvent tout simplement avoir emprunté au 
sang ces substances, cela malgré la saignée a blanc des 
animaux en expérience. | | M Be Sait 

Afin de préciser si les divers organes des animaux qui ont 
recu du sérum agglutinant dans Mir circulation générale et qui 
ont été ensuite sacrifiés par saignée 4 blanc, renferment des 

eglutinines, nous avons réalisé ‘une série dexpériences 
dfapiades de la facon suivante : les lapins regoivent en injection 
intraveineuse uhe certaine quantité de sérum agg elutinant. 
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provenant des chevaux et des\]apins immunisés. et sont saignés 
a blanc quelque temps aprés l’opération. On apprécie la teneur 
en agglutinines des extraits faits avec les divers viscéres. en 
procédant comme dans les expériences dont nous venons de 
faire Pexposé détaillé. 


Tapieau IX 
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Ces résultats concordent avec les précédents, en ce sens que 
la teneur des organes en principes agglutinants correspond 
a celle du sang. Si la vichesse du sérum en agelutinines 
atteint des valeurs voisines de 1/1000, les organes contiennent 
des quantités appréciables d’agglutinine; par contre, lorsque la 
force agglutinante du sérum est inférieure } ce chiffre, un cer- 
tain nombre d’organes seulement fournissent des extraits 
capables d’agglomérer les bacilles typhiques (en particulier Za 
moelle osseuse). La diminution du pouvoir agglutinatif du sang 
va de pair avec celle des extraits d’organes, et le 17° 90our al 
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neaxiste de principes agglutinants que dans la circulation géné- 
rave. Il est & remarquer que la disparition de ces principes du 
sang coincide avec l’apparition de précipitines capables de 
troubler le sérum qui a été injecté aux lapins en expérience. 

Il résulte done de ensemble de ces recherches, que les quan- 
tités dagglutinine que l’on déctle dans les divers organes des 
lapins qui ont regu en injection intra-veineuse du sérum agglu- 
tinant, correspondent & la richesse de ces organes en liquide 
hématique, et que ces agglutinines des organes sont certaine- 
ment dorigine sanguine. : | 

Dans une nouvelle série d’expériences, nous. avons recher- 
ché sil y a une production locale dagglutinine, comme cela a 
été admis par-v. Dungern, Kraus et Levaditi pour les précipi- 
tines. Ainsi, on sait que von Dungern, aprés avoir introduit 
dans la chambre antérieure de I’ceil dulapin, du plasma de Maja, 
constate l’apparition de substances précipitantes a l’endroit 
méme ou linjection a été faite. Nous avons procédé d’une 
facon analogue, et nous avons injecté, dans la méme chambre 
antérieure, 0,5 c. c. d@une-culture typhique préalablement tuée 
parla eHaleae Quelque temps aprés l’opération, nous avons 
énucléé lceil et nous avons recherché les agglutinines soit dans 
le sérum, soit dans ’humeur aqueuse. 

Si Pénucléation de loeil injecté est faite 2, 3 ou 4 jours 
aprés lintroduction de l’agglutinogéne, cela n’empéche nulle- 
ment la formation des agglutinines, ni leur apparition dans 
le sérum, comme chez ies animaux témoins. La méme appari- 
tion des agglutinines dans le sang a lieu d’ailleurs quand on ne 
pratique pas l’extirpation de lceil. 

Nous avons obtenu des résultats analogues, au cours des 
recherches que nous avons entreprises, en introduisant l’agglu- 
tinogéne dans la cavité péritonéale. Ici aussi, les agglutinines 
ont apparu tout d’abord dans le sang, et plus tard, vers le 6° ou 
le 8® jour, nous avons décélé la présence de ces substances 
dans les organes. Rappelons que Deutsch est arrivé des résul- 
tats qui se rapprochent sensiblement des ndtres, et admet comme 
nous Wailleurs, que les agglutinines peuvent se former dans la 
circulation générale. Il est vrai que cet auteur soutient l’exis- 
tence, dans la rate, de certains principes pro-agglutinoides, des- 
tinés. a se transformer.en yraies agglutinines; mais nous venons 
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de voir que rien ne nous autorise & accepter cette hypothése. 
Avec Jatta, Rath, nous admettons que lorgane splénique ne 
joue aucun réle dans la formation des principes agglutinants. 
En effet, les lapins auxquels nous avons pratiqué la splénec- 
tomie 6 jours avant l’introduction de Vagglutinogéne, de méme 
que les animaux auxquels nous avons fait la méme opération 
24, 48 heures et 3 jours aprés immunisation, ont fourni des 
agelutinines tout comme les lapins témoins. 

Nous .admettons done que ‘les agglutinines se fabriquent 
dans le systéme circulatoire. Afin de préciser lequel des élé- 
ments figurés qui circulent dans le sang intervient d'une fagon 
active dans la formation de ces agglutinines, nous avons entre- 
pris les expériences suivantes : 

On injecte dans les veines des lapins une certaine quantité 
de culture typhique tuée par la chaleur et, peu de temps aprés 
Vinjection, on examine la teneur des globules sanguins en 
agglutinogéne. Pour ce faire, on défibrine le sang, on lave les 
globules plusieurs fois et on les suspend dans une solution 
@agglutmine; aprés macération, on isole les éléments figurés 
au moyen de la force centrifuge et on apprécie la teneur en 
agglutinine du liquide recueilli ala surface de ces éléments. Si 
les globules blancs ou les érythrocytes renferment réellement 
des quantités appréciables d’agglutinogéne, on doit constater 
une diminution dans la force agglutinante de ce liquide, pour le 
motif que les agglutinines doivent étre fixées par ’agglutinogéne 
contenu dans ces globules blancs ou ces érythrocytes. Or, 
lexpérience montre que, dans ces conditions, on ne remarque 
aucune perte d’agglutmine, ce qui prouve que les éléments 
figurés du sang ne contiennent pas d’agglutinogéne. 

_ Une autre série de recherches, disposées d’une facon diffé- 
rente, ont conduit des résultats qui se rapprochent de ceux que 
nous venons d’exposer. Nous avons introduit dans les veines 
des lapins des bacilles typhiques, tués et, quelque temps aprés 
Vinjection (16 heures et 24 heures), nous avons saigné partiel- 
lement les animaux et isolé par centrifugation les globules san- 
guins. Ces globules ont été lavés et injectés dans la cavité 
péritonéale des lapins neufs (a la dose de 5 c¢. c.), dans le but 
de provoquer une formation d’agglutinines, ce qui devait avoir 
lieu, siles éléments figurés du sang renfermaient de lagglutino- 
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gene. L’expérience a montré quaucune production daggluti- 
nine ne s opére dans ces conditions. 

Il résulte de ces contatations que nz les globules blancs, ne 
les hématies ne fabriquent des agglutinines. Si Yon. tient 
compte de ce fait, ainsi que de nos constatations tendant a 
prouver que ces-agglutinines sont produites dans le ‘systéme 
vasculaire, on est amené a conclure que tres probablement ce 
sont les endothéliums vasculaires qui président a la formation 
des substances agglutinantes. 

Ce qui dailleurs prouve la non- perveipation des cellules 
sanguines a la genése des agglutinines, c’est le fait que la sai- 
enée répétée des animaux immunisés activement, ne détermine 
nullement un abaissement de la teneur du sérum en principes 
agglutinants. Or, <i les globules blancs ou rouges étaient réelle- 
ment une source d’agglutinines, ces saignées devraient étre 
suivies d’un affaiblissement du pouvoir agglomérant du sérum. 

em 

Conclusions. — Contrairement a ce qui se passe avec les 
anticorps bactéricides, lesquels naissent dans la rate, la moelle 
osseuse et les ganglions lymphatiques, la genése des précipi- 
tines et des agglutinines s opére dans le systéme vasculaire. lest 
impossible, 4 l’heure actuelle, de préciser si ces précipitines et 
ces agglutinines apparaissent dans certains organes sous une 
forme primitive, analogue aux proferments. 
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